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La doctrine générale — cellulaire ou humorale — de 
Vimmunité antirabique ne donne pas pleine satisfaction & 
Vesprit. Si, dans la majorité des cas, il existe un parallélisme 
entre l’établissement de Vimmunité et le développement dans 
le sang des substances rabicides, celles-ci font parfois défaut 
alors qu’un traitement 6nergique a 6té institué et que les 
mordus du reste échappent a la maladie. Inversement, on a vu 
des sujets succomber & la rage alors que leur sang présentait 
des propriétés antirabiques manifesles. De méme, s’il est des 
animaux naturellement réfractaires a la rage (anguille, vipére) 
dont le sérum détruit le virus rabique, il en est d'autres, tout 
aussi résistants, telle la tortue, dont le sérum n’est nullement 
rabicide. L’un de nous (1) a montré dés 1905 que la rage était 
transmissible au moyen de badigeonnages sur la peau fraiche- 
ment rasée lorsqu’on évitait de faire d'autres lésions épider- 
miques que celles trés superficielles produites par le feu du 
rasoir. Chez le cobaye et le lapin et avec du virus fixe, l’inocu- 


(14) P. Ramerycer, Absorption du virus rabique par la peau fraichement 
rasée. Soc. de Biol., 22 juillet 1905, p. 198-199. 
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lation par friction donne des résultats positifs dans la moitié 
des cas environ. Avec le virus de rue non adapté & ]’organisme 
des rongeurs, la proportion des suvcés s'éléve davantage et, 
avec certains virus particulitrement agressifs, atteint presque 
100 p. 100. La plupart des procédés d’inoculation, les inocula- 
tions sous-cutanée et intravasculaire par exemple donnant 
des pourcentages beaucoup moindres, Vidée a été émise que, 
dans cette ectodermose neurotrope quest la rage, tout comme 
dans les affections charbonneuse ou staphylococcique, |’immu- 
nité ne dépendait pas complétement de la production d’anti- 
corps; qu'elle pouvait étre, confermément aux idées de M. Bes- 
redka, de nature locale et qu’en conséquence il y avait intérét 
a diriger le traitement dans le sens d’une vaccination locale 
également. Quelques expériences préliminaires instituées dans 
cet ordre d’idées ont semblé justifier cette maniére de voir. Sur 
quinze lapins cuti-vaccinés par M. de Georges (1), c’est-a-dire 
ayant résisté a des frictions faites trois jours de suite avec de 
lémulsion de cerveau ou de moelle rabique, puis éprouvés sous 
la dure-mére avec du virus fixe, dix survécurent. Encouragé 
par ce résultat, M. de Georges décidad’appliquer chez Vhomme, 
dans des cas de morsures graves, l’immunisation locale en 
méme temps que l’immunisation générale en usage a l'Institut 
de Voronej. 24 malades soumis & ce traitement mixte ont 
fourni 23 survies et 1 mort. Il faut noter toutefois que les 
mordus n’ont été suivis que trois et sept mois apres la fin des 
inoculations, ce qui est assurément une période d’observation 
insuffisante. MM. Bigleri et Villegas (2) ont constaté que les 
pansements au virus rabique n’immunisaient pas les animaux, 
mais que, par contre, l’moculation intradermique produisait, 
a des doses cing & six fois moindres que l’injection sous-cutanée, 
une immunité aussi solide. Ils ajoutent du reste que, bien que 
toutes leurs expériences aient été couronnées de succes, ils 
n’auraient pas conseillé la voie intradermique pour la vacci- 
nation humaine & moins que le vaccin employé ne soit un 
vaccin tué. Sur le conseil de M. Besredka, nous avons de 


(1) L.-V. pg Georges, Essai d’immunisation locale contre la rage par la voie 
sous-cutanée. Soc. de Biol., 30 octobre 1926, p. 1096-1097. 

(2) Broviert et Vittecas, Immunité locale dans la rage. Soc. Arg. de Biol., 
& juillet 1926 in C. R. Soc. de Biol., 1926, p. 14176-1177. 
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notre coté étudié la question (1). Nos expériences ont porté 
sur le cobaye et nous nous sommes proposé successivement 
de rechercher si des animaux traités par des applications d’un 
vaccin antirabique sur la peau rasée se trouvaient vaccinés : 

l° Contre une inoculation de virus fixe ou de virus de rue 
sur cette méme peau rasée; 


2° Contre une épreuve générale de sévérité moyenne, telle 
que l’inoculation de 3 cent. cubes d’une émulsion épaisse de 
virus fixe ou de virus de rue dans les muscles de la nuque. 


1° VACCINATION PAR FRICTION SUR LA PEAU RASBE. 
EPREUVE PAR FRICTION SUR CETTE MEME PEAU. 


Expéarence I. — Du 20 décembre au 14 janvier, six cobayes sont vaccinés 
sur la peau rasée par friction avec une émulsion épaisse de moelles rabiques 
desséchées quatre, trois, deux jours, puis conservées en glycérine. A cet 
effet, les animaux sont fixés sur le dos a l'aide d’un plateau; la paroi abdo- 
minale antérieure est, aprés savonnage, rasée complétement et de trés pres, 
puis il est procédé durant plusieurs minutes, au moyen d’une brosse a 
dents trempée dans l’émulsion vaccinante, A une friction énergique de toute 
la surface dénudée. L’opération terminée, les animaux sont maintenus 
immo)ilisés, pendant une demi-heure environ, jusqu’a compléte siccité (2). 
A ce moment seulement, ils sont détachés el remis dans leurs boxes. Cing 
frictions sont ainsi opérées a quelques jours dintervalle. Quinze jours aprés 
la derni¢re, les six cobayes sont éprouvés par brossage sur la peau rasée 
en méme temps que six témoins. Dans le lot des vaccinés, une mort de rage 
s'est produite le douziéme jour. Cing animaux ont survécu. Les six cobayes 
témoins sont demeurés indemnes. 

Le 19 février, les cinq cobayes éprouvés sans succés avec du virus fixe le 
28 janvier sont éprouvés de nouveau et de la méme facon, c’est-a-dire avec 
du virus fixe et sur la peau rasée en méme temps que six témoins neufs. 
Les résultats ont été : 

Cobayes traités : 5 survies. 

Cobayes lémoins : 2 morts de rage, 4 survies. 

Le 19 mars, ces mémes cing cobayes traités du 20 décembre au 14 janvier, 
puis éprouyvés sans succés les 28 janvier et 19 février, sont éprouyés a nou- 
veau sur la peau rasée mais cette fois avec du virus de rue. II est fait 
six témoins neufs. Les résultats ont été : 

Cobayes traités : 2 morts de rage les 17 et 30 avril (vingt-neuviéme et qua- 
rante-deuxiéme jours), 3 survies. 

Cobayes témoins : 6 morts de rage, du douziéme au seizi¢me jour. 


(4) Nous avons fait sur ce sujet une communication préliminaire a la Soc. 
de Riol., le 26 mars 1927 (p. 826-827), puis nos expériences ont élé poursuivies 
jusqu’en octobre 1927. 

(2) Cette opération n’est pas toujours indifférente pour les animaux. II 
est fréquent de voir des cobayes rasés mourir de froid ou de pneumonie. 
Les lots doivent done toujours comprendre un nombre d’animaux supérieur 
a celui sur lequel on a l'intention d’expérimenter. 
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Expérmence II. — Du 41% janvier au 14 février, dix-huit cobayes sont vaccinés 
contre la rage au moyen de huit frictions sur la peau rasée avec des émul- 
sions de moelles desséchées, quatre, trois ou deux jours, ou de cerveaux 
ayant séjourné dans I’éther de vingt-quatre 4 douze heures. Ils sont ensuite 
divisés en deux lots. Le 17 février, huit cobayes sont éprouvés par brossage 
sur la peau rasée avec du virus fixe, concurremment avec huit témoins. Les 
dix autres sont éprouvés de méme par brossage avec une émulsion de virus 
de rue, en méme temps que dix témoins. Les résultats obtenus ont été les 
suivants : 

Les dix cobayes vaccinés et éprouvés avec du virus de rue ont fourni 4 morts 
de rage et 6 survies, tandis que les dix témoins ont tous succombé a la rage. 

Les huit cobayes vaccinés et éprouvés avec du virus fixe ont tous suryécu 
tandis que les témoins donnaient deux atteintes de rage et six survies. Sept de 
ces cobayes vaccinés et éprouvés sans succés sont éprouvés 4 nouveau le 
19 mars toujours sur la peau rasée, mais cette fois avec du virus de rue. II 
est fait six témoins neufs. 

Les résultats ont été : 

Cobayes trailés : une mort accidentelle quatre jours aprés l’épreuve, six 
suryies. 

Cobayes témoins : six morts de rage. 


Exeérience II]. — Du 25 mars au 4 mai, 8 cobayes sont vaccinés contre la 
rage au moyen de 8 frictions sur la peau rasée avec du virus fixe élhérisé de 
douze a six heures. Le 4 juin, ils sont inoculés par brossage sur la peau 
rasée avec une émulsion de virus de rue, en méme temps que 4 ltémoins. 
Des cobayes vaccinés, 2 sont morts de rage les trente-sixiéme et soixante- 
treiziéme jours aprés linoculation. Passages positifs. 6 ont survécu. Les 
4 animaux témoins sont, aprés cing mois, encore vivants el bien portants. 


Si on récapitule ces faits, on voit que, malgré le résultat 
paradoxal de la derniére expérience, ils sont trés en faveur de 
la vaccination locale. 48 cobayes vaccinés sur la peau rasée ont 
donné 9 morts (49 p. 100) et 39 survies (81 p. 100), tandis que 
46 cobayes témoins ont fourni 26 morts (56 p. 100) et 20 survies 
(43 p. 100). Cependant, ces résultats n’ont été obtenus qu’a la 
faveur d’un nombre considérable de frictions vaccinantes (cing 
& huit) auxquelles est encore venu s'ajouter, dans les expé- 
riences let I, Vaction évidemment immunisante d’une ou de 
deux frictions d’épreuve. Le fait étant de nature & enlever a la 
vaccination locale une grande partie de son importance pra- 
tique, il était indiqué de rechercher si des résultats analogues 
ne pouvaient pas élre obtenus avec un nombre de frictions 
moindre. 


Exeérience [V. — Du 25 juillet au 11 aout, 4 cobayes sont traités par 3 fric- 
tions sur la peau rasée avee une émulsion de virus fixe frais non alténué. 
lls sont éprouvés le 29 aout par une friction sur la peau rasée avec une 
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émulsion d'un virus de rue peu actif, n’amenant que le dix-huitiéme jour la 
mort du lapin inoculé sous la dure-mére. [1 est fait 4 témoins. Tous les 
animaux, traités et témoins, sont demeurés vivants et bien portants. 


Expértence V. — Du 27 aout au 10 septembre, 5 cobayes sont traités, 
suivant la technique de M. Besredka, par 3 onctions, sur la peau de l’abdomen 
complétement rasée, de la pommade suivante : 


Vaseline . ae e Cie ere ureneteec at) shes eae OTe 
INU) UTopeee ets Gio rom tl coke ob te Yet NAME pr re Seis Oo Ms ch 
Virus fixe . 8 gr. 

Le 29 septembre, ils sont éprouvés au moyen d'une friction sur la peau 
rasée avec une émulsion d’un virus de rue trés actif amenant la mort du 
lapin en quatorze jours aprés inoculation sous-dure-mérienne, et il est fait 
5 témoins. Ces témoins ont succombé les 9, 11, 13, 14 octobre A une rage 


classique. Les animaux trailés ont succombé de méme les 13, 14 octobre, 
cest-a-dire avec un léger retard sur les témoins. 


La multiplication des frictions parait ainsi indispensable a 
lobtention de la vaccination locale. Il semble aussi que l’énergie 
avec laquelle est pratiquée la friction ne soit pas indifférente et 
que l’application par brossage d’une émulsion liquide soit plus 
efficace que lonction avec une pommade. 


2° VACCINATION PAR FRICTIONS SUR LA PHAU RASEB. 
EPREUVE DANS LES MUSCLES DE LA NUQUE. 


Expérrence 1. — Du 25 mars au 4 mai, huit cobayes sont vaccinés sur la 
peau rasée au moyen de 8 frictions avec une émulsion de virus fixe éthérisé 
de douze a six heures. Le 4 juin, ils sont éprouvés au moyen d'une injection 
de 3 cent. cubes d’une émulsion épaisse de virus fixe effectuée dans les 
muscles de la nuque, profondément au contact de la colonne verlébrale. 
4 cobayes neufs sont inoculés semblablement a tilre de témoins. Les résultats 


ont été: 
Cobayes traités : 2 morts de rage, 6 survies (75 p. 100). 
Cobayes témoins : 3 morts de rage, 1 survie (25 p. 100). 


Ici aussi, il était indiqué de rechercher si ces résultats fayo- 
rables obtenus grace & un nombre considérable (8) de frictions 
particulisrement Gnergiques (brossage) se maintiendraient s'il 
était procédé & un petit nombre seulement de frictions (3) ou 
sil était fait usage d’un mode de vaccination moins brutal 
(application de pommade). 


Expérrence I]. — Du 25 juillet au 11 aowt, 4 cobayes sont soumis a 3 appli- 
cations par brossage sur la peau rasée d'une émulsion de virus fixe frais. 
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Le 29 aout, ils sont éprouvés a laide d’une injection dans les muscles de la 
nuque de 8 cent. cubes d’une émulsion 4 4/30 dun virus de rue amenant par 
inoculation sous-dure-mérienne la mort du lapin en dix-huit jours. Il est fait 
4 témoins. Les résultats ont été : 

Cobayes traités : 3 morts de rage les quatorziéme, quinziéme, seizieme 
jours. Une suryie. 

Cobayes lémoins : 4 morts de rage les quatorzi¢me, quinziéme, seizieme, 
dix-septiéme jours. 


Expérimnce III. — Du 27 aont au 10 septembre, il est procédé sur la peau 
complétement rasée de l’abdomen de 5 cobayes a 3 onctions de la pommade : 


Vaseline’: 2 i SAA 0) AN en a ee eee een ROT: 
Wartolarré:2 7028) 2 Re | i ere, hy, Mere er ee 
Virus. fives 21 G6 EY. SCA ee eet eee oe 


Le 29 septembre, les animaux sont éprouvés par injection dans les muscles 
de la nuque de 3 cent. cubes d’une émulsion a 1/50 d'un virus de rue amenant 


en quatorze jours la mort du lapin par voie sous-dure-mérienne. I] est fait 
5 temoins. Les résultats ont été : : 


Cobayes traités : 4 morts de rage les 9, 10, 14, 12 octobre. Une survie. 
Cobayes lémoins : 4 morts de rage les 10, 11, 12, 13 octobre. Une survie. 


ll en va done de Vimmunité conférée par la vaccination 
cutanée contre une 6preuve générale comme de limmunilé 
conférée par elle contre une épreuve locale. Elle ne parait 
susceplible d’étre acquise que moyennant un nombre élevé 
applications et I’Gnergie avec laquelle il est procédé a celles-ct 
‘peut également exercer une influence. 

Nous estimons, en résumé, qu’il est possible, au moyen de 
frictions sur la peau rasée avec un virus soumis & un procédé 
quelconque d’atténuation (dessiccation, éther, etc.), de vacciner 
organisme contre une infection rabique locale (épreuve sur la 
peau elle-méme) ou générale (inoculation dans les muscles de 
la nuque). La réussite toutefois est loin d’étre fatale et méme, 
dans les cas favorables, l'immunité n’est obtenue qu’a la faveur 
dun grand nombre de frictions énergiquement pratiquées. La 
vaccination locale dans la rage parait avoir ainsi une impor- 
tance théorique et doctrinale supérieure & sa valeur pratique 
et les insuccés observés alors méme qu’on s’est placé dans les 
conditions les meilleures doivent préserver de la tentation de 
renoncer, méme partiellement, aux méthodes traditionnelles de 
limmunisation pasteurienne. Au point de vue doctrinal méme, 
il semble qu'il ne faille pas exagérer au détriment du systéme 
nerveux l’importance de l’affinité du virus rabique pour la peau 
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el que, si on veut faire intervenir dans le traitement préventif 
de la rage la « vaccination locale », ce soit moins la vacci- 
nation culanée qu'il faille envisager que celle de l’encéphale. 
MM. Marie et Mutermilch (1) ont montré que les lapins vaccinés 
par la voie méningée au moyen de cerveaux rabiques traités 
par l’éther deviennent aprés 3 injections successives réfractaires 
a des injections intra-cérébrales de virus fixe. 

L’un de nous (2) a vu de méme que lorsque des lapins ont 
acquis, grace a des inoculations sous-cutanées de virus rabique 
atténué par un procédé quelconque, une immunité telle quils 
ont résisté & une inoculation sous-dure-mérienne ou intra- 
cérébrale, toutes les inoculations ultérieures similaires demeu- 
rent iuopérantes. On voit les animaux résister a 6, 8, 10 trépa- 
nations. L’immunité persiste des mois et des années jusqu’a ce 
que la mort survienne du fait de la vieillesse ou d’une affection 
intercurrente. Dans I’ établissement de cette immunité si solide, 
le principal role revient vraisemblablement non @ |’injection 
du virus rabique sous la peau, mais 4 son inoculation pério- 
dique sous la dure-mére. C'est de ce cété plutdt que du cété des 
frictions cutanées qu'il faudrait chercher, semble-t-il, la véri- 
table vaccination locale de la rage. 


(t) Maer et Morerwitcu. Essai de vaccination antirabique par voie méningée. 
C. R. Ac. des Sciences, 184, 4 avril 1927, p. 941. 

(2) P. Remrincen. Vaccination du lapin contre Vinoculation sous-dure- 
mérienne de virus fixe. Appréciation de la durée de l’immunilé. Arch. des 
Instituts Pasteur de V Afrique du Nord, 4, fase. 2, juillet 1924, p. 185-192. 


CONTRIBUTION A L’ETUDE DE LA REACTION 
DE FIXATION DANS LES MELANGES DE TOXINE 
ET D’ANTITOXINE 


par Ernest RENAUX. 


(Institut Pasteur de Bruxelles.) 


Quand on cherche a fixer l’alexine sur des mélanges de toxine 
et d’antitoxine, on constate que celte opération donne des 
résullats inconstants et irréguliers contrairement a ce qui se 
passe lorsqu’on l’applique a des globules rouges ou a des 
microbes sensibilisés. 11 ne faut pas sen é6tonner puisque, 
primitivement, la réaction de fixation sadressait 4 des com- 
plexes antigéne-anticorps of lantigéne était constitué par une 
émulsion d’éléments morphologiquement bien définis. Si, a cette 
émulsion, nous substituons une solution, une toxine par 
exemple, les éléments de la réaction étant changés, il est com- 
préhensible que les conditions d'’expérience doivent étre 
modifiées; que, peut-étre, les limites dans lesquelles le phéno- 
miéne est possible aient besoin d’étre plus exactement tracées. 

En tout état de cause, lorsqu’on parcourt les travaux publiés 
sur la réaction de fixation spécialement dans les mélanges de 
toxine diphtérique et de sérum antidiphtérique, on est frappé 
par les hésitations et les doutes de presque tous les expérimen- 
tateurs. M. Nicolle et Pozerski/4} n'ont obtenu de fixation que 
lorsque Vantitoxine était fournie par du sérum de cobaye 
immunisé, Armand-Delille [2] a signalé des résultats variables 
et irréguliers. I] utilisait une toxine stabilisée par chauffage & 
400°, du sérum de cheval immunisé, et une alexine vieillie 
quinze jours 4 la glacitre. Poujol et Delanoé [3] ont cru 
remarquer que seuls sont fixateurs les sérums de chevaux qui 
ont beaucoup souffert de Vimmunisation. Tout récemment 
encore, Dean [4] a pu mettre en évidence un phénoméne de 
fixation d’alexine, mais il n’a pu obtenir de mélanges fortement 


REACTION DE FIXATION DE TOXINE El D’ANTITOXINE Soll 


fixateurs. Ces quelques indications incompleétes suffisent a 
montrer les difficultés du probléme. 

Nous inspirant de recherches antérieures de Dean [5] sur la 
corrélation qui peut exister entre les diverses manifestations de 
réactions antigéne-anticorps, nous voulions nous assurer s'il 
existe un rapport entre l’apparilion de la réaction de fixation et 
celle de floculation dans les mélanges de toxine ct d’anti- 
toxine. 

Mais il importait avant tout de mettre au point une technique 
susceptible de donner des résultats constants. Nous nous 
sommes arrétés a la méthode suivante : dans une série de tubes 
2 essai nous introduisons 10 cent. cubes de toxine diphtérique 
vieillie dont le pouvoir anticomplémentaire a été reconnu & peu 
prés nul; nous ajoutons des quantités variables de sérum anti- 
diphtérique de cheval, calculées de telle sorte que l'un des 
mélanges soit neutre, que les autres soient plus ou moins hyper 
ou hyponeutralisés. Nous prélevons, de chacun de ces mélanges, 
i cent. cube que nous additionnons de 0c. c. 05 de sérum 
alexique de cobaye. Comme contréle, 1 cent. cube de toxine 
pure et les diverses quantités de sérum en expérience amenées 
a4 cent. cube par une quantité suffisante d'eau physiologique. 
Le tout est porté au bain-marie & 37° en méme temps que le 
restant des mélanges toxine-antitoxine afin d’y observer l’appa- 
rition du phénoméne de floculation. 

Aprés une heure, on ajoute le systéme hémolytique G1-R de 
chévre-lapin antichévre, et on remet a 37°; la lecture est faite 
apres quinze et trente minutes. Toujours il nous a été possible, 
dans un ou plusieurs mélanges, de mettre en évidence une 
fixation nette, c’est-a-dire une absence totale d’hémolyse pen- 
dant trente minutes au moins aprés lhémolyse complete des 
témoins. 

Fait curieux, et qui correspond bien a ce que Dean montrait 
en 1912 pour les précipitines, les s6rums qui déterminent une 
floculation rapide semblent & premiére vue moins favorables 
pour la fixation d’alexine que ceux qui provoquent une flocula- 
tion plus lente. En réalité, si on dilue d’eau physiologique (sans 
pourtant en modifier la quantité absolue) le sérum capable de 
floculation rapide et que l’on rend ainsi la réaction plus lente, 
la fixation est parfaite. Contrairement a Poujol et Delanoé, 
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nous n’avons pas vu de différence entre l'activilé fixatrice des 
sérums de chevaux selon qu ils avaient ou n’avaient pas souf- 
fert au cours de immunisation. 

Remarquons d’abord que les tubes ow la fixation est le plus 
complete ne correspondent pas nécessairement a ceux ot la 
floculation est le plus intense (tube neutre de Ramon). II existe 
un optimum, lequel réside toujours dans les tubes contenant 
un exces d’antitoxine. C’est done dans les premiers tubes hyper- 
neutralisés que nous avons la meilleure fixation; mais lorsque 
nous dépassons le double de la dose de sérum neutralisant, 
Vintensité de la fixation est moins grande, et celle-ci finit par 
ne plus se manifester. 

Quelle influence le phénoméne de floculation peut-il exercer 
sur la fixation? 

Dans un premier essai, nous avons préparé une série de 
tubes contenant 1 cent. cube d'un mélange tres fixateur de 
toxine-antitoxine et 0c.c.05 d’alexine; nous y avons ajouté le 
systeme hémolytique aprés quinze, trente, soixante minutes, 
deux, trois et quatre heures. Un contact de quinze minutes 
entre le mélange toxine-antitoxine et l’alexine suffit pour 
donner une fixation presque compléte; aprés trente minutes 
elle est tout a fait complete, il n'y a plus de trace d’hémolyse. 
Or, dans ce mélange, l’opalescence préalable & la floculation 
n’apparail qu’aprés quarante-cing minutes et la floculation 
aprés deux heures. Ce n’est done pas la floculation mais la 
formation du complexe toxine-antitoxine qui provoque la fixa- 
tion de l’alexime. 

Au surplus, dans une deuxiéme série d’essais, nous avons 
ajouté lalexine & des moments variables aprés avoir mis 4 37° 
les mélanges toxine-antitoxine, & savoir : aprés quinze, trente 
minules, une, deux, trois et quatre heures. Le systeme hémoly- 
tique était ajouté dans tous les cas une heure aprés !’alexine. 
Dans les 4 premiers tubes de mélange, la fixation a été com- 
plete; elle était fort peu marquée dans le cinquiéme et nulle 
dans le sixiéme. 

Si nous nous souvenons de ce que Je début de floculation 
apparait apres deux heures, nous remarquons que la fixation a 
été parfaite dans la période préfloculante, alors qu'elle a été 
nulle une fois que la floculation fut complete. Ce fait peut 
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etre rapproché de celui que nous avons signalé antérieurement 
dans le séro-diagnostic de la syphilis [6]. Le phénoméne de flo- 
culation une fois réalisé, la fixation n’est plus possible; le com- 
plexe antigéne-anticorps ne peut plus fixer l’alexine. Et lors- 
quon utilise des sérums antidiphtériques vieillis (quatre a six 
ans) ou chauffés & 56° et qui ne déterminent plus de flocula- 
tion, on constate néanmoins une fixation, & vrai dire moins 
complete. Celle-ci exige alors une hyperneutralisation beau- 
coup plus marquée (trois fois la dose neutralisante). 

Tout ceci semble bien démontrer que la floculation naissante, 
si l'on peut s’exprimer ainsi, s’accompagne de la fixation de 
lalexine, mais cependant celie-ci peut se manifester sans flocu- 
lation et elle ne se manifeste plus lorsque les flocons sont 
formés. La zone de fixation des mélanges toxine-antitoxine ne 
correspond pas nécessairement a la zone de floculation. Elle en 
est trés voisine dans les sérums provenant de saignées relati- 
vement récentes (un, deux mois) mais elle s’en écarte bientét 
dans le sens de l’hyperneutralisation. 

Nous avons répété les mémes essais avec de l’anatoxine téta- 
nique elt du sérum correspondant; le tube contenant le mélange 
tout & fait neutre fixait Palexine au maximum. 

Y a-t-il intérét, spécialement en ce qui concerne le sérum 
antidiphtérique, a chercher a utiliser la réaction de fixation 
pour apprécier le pouvoir antitoxique? I] est manifeste que non : 
cette question pouvait se poser & |’6poque ou I’on ne connais- 
sait pas les travaux de Ramon. Elle ne se pose plus maintenant 
que l’on dispose d’une méthode stire, rapide et peu cotteuse. 
En admettant méme que des modifications de technique soient 
susceptibles de rendre la réaction de fixation applicable au 
titrage, ilsemble bien peu probable qu’on puisse la rendre plus 
exacte et plus simple a la fois que la méthode de floculation 
universellement acceptée aujourd’hui. 

Mais une question de doctrine se pose également. Jadis, les 
antitoxines étaient considérées comme représentant une caté- 
gorie d’anticorps nettement différents des autres. Bordet, pour- 
tant, a soulenu que les manifestations visibles de l’action des 
anticorps dépendent bien plus des propriétés de l’antigéne que 
de celles de l’anticorps ou, plus exactement, que nous avons 
donné aux anticorps des noms en rapport avec les-effets que 
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nous pouvons perceyoir, ce qui revient a dire qu’en réalilé un 
méme anticorps peut produire divers effets si l’antigéne s’y préte 
ou, en d'autres termes, que les distinctions établies entre les 
anticorps porteurs de noms diiférents sont purement artifi- 
cielles; nous appelons antitoxique un sérum qui neutralise 
une toxine; précipitant, celui qui détermine une floculation de 
Vanligene correspondant, et nous parlons de sensibilisatrice 
lorsque le complexe issu de Ja réaction antigéne-anticorps est 
capable de fixer l’alexine. 

Or, voici un sérum immunisant qui neutralise une toxine, la 
flocule et fixe l’alexine sur elle. A la rigueur, on pourrait sou- 
tenir que les trois phénoménes sont la conséquence de l’appa- 
rition de trois anticorps différents et Von pourrait en voir la 
preuve dans le fait qu'un sérum vieilli ou chauffé & 56° est 
encore antitoxique, mais n’est plus floculant, ou encore dans 
celui que les proportions optima de mélange dun vieux 
sérum avec la toxine ne sont pas les mémes selon qu’on 
cherche & déterminer une fixation d’alexine ou une neutrali- 
sation du pouvoir toxique. Mais il faut se rappeler que, si un 
yieux sérum ne flocule plus, cela ne signifie pas nécessairement 
qu il ait perdu cette propriété : Vadjonction d’un « entraineur » 
lui fait, en effet, retrouver la propriété perdue; il suffit, nous 
Vavons montré antérieurement [7], de le mélanger avec un 
sérum frais, bien floculant, pour qu’il récupére sa capacité fle- 
culante et cela au tilre exact de la valeur antitoxique actuelle : 
un sérum, qui, il y a trois ans, indiquait par floculation et par 
iitrage « in vivo » 400 unités, donne actuellement 300 unités 
aussi bien chez le cobaye que par floculation (& l’intervention 
d’un sérum antidiphtérique récent). Il est donc remarquable 
de constater, contrairement & ce qui parait au premier abord, 
que les deux phénoménes sont tout a fait paralléles et lon 
comprend parfaitement qu'un sérum stabilisé au point de vue 
physique soit moins susceptible de déterminer la formation de 
flocons. 

Quant a la fixation, les conditions de son apparition sont 
trop complexes, elle est régie par trop de facteurs pour que 
nous puissions préciser les rapports qu’elle peut présenter avec 
la neutralisation de la toxine. II est toutefois un argument qui 
nous parail fort valable. Si les trois propriétés antitoxique, flo- 
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culante et sensibilisante étaient |’ apanage de trois supports spé- 
claux, on ne pourrait concevoir pourquoi le simple fait d’avoir 
mis en qwuvre une de ces propriétés ferait disparaitre du 
mélange les éléments antigénes capables d’étre louchés par les 
deux autres : la Aechlation apparue dans le mélange toxine- 
antitoxine rend le liquide restant aprés centrifugation atoxique 
incapable de fixer l'alexine. 

Les proportions optima, dira-t-on, ne sont pas toujours 
ilentiques pour les diverses manifestations. Ceci est vrai sur- 
tout pour la réaction de fixation, mais l’argument u’aurait de 
valeur réelle que si le sens des écarts était variable; or on 
constale quil est toujours le méme; c’est toujours en hyper- 
neutralisation que se fait la meilleure fixation. Il faudrait done 
admetire, en tout élat de cause, l’existence d’une proportion 
constante entre les quantités de sensibilisatrice, de floculine et 
d’antitoxine formées au cours de l’immunisation. Cest | une 
notion qui nous parait bien difficile & accepler quand on sait, 
notamment, avec quelle variabilité les organismes répondent 
a Vinjection de mélanges d’antigénes; lorsqu’on vaccine des 
sujels au moyen de vaccins mixtes T A B, par exemple, on ne 
trouve pas toujours les antivorps contre ces trois espéces dans 
les mémes proportions chez tous les sujels ; les susceplibilités 
individuelles font que l'un réagira plus fort contre T, un autre 
contre A, un troisiéme contre B. 

Il convient en outre de rappeler, et ceci cadre bien avec l'in- 
terprétation donnée par Bordet, que certaines souches de 
bacilles typhiques sont, plus que d’autres, favorables a la pra- 
tique de la réaction de fixation. Un constate que des sérums 
qui, & leur intervention, fixent fortement l’alexine, agglulinent 
aussi complétement les souches habituelles et vice-versa. Cest 
done bien la qualité particuliére de l’antigéne qui permet la 
mise en évidence de telle ou telle propriété et, pour ce qui 
concerne le phénoméne que nous avons étudié, ceci nous 
confirme dans l’opinion qu'il existe un seul anticorps a la fots 
capable de neutraliser, de floculer et de sensibiliser la toxine, 
abstraction faite, bien entendu, des anticorps éventuellement 
dirigés contre d’aulres principes émanant également de 
Riobemat se trouvant dans Ja toxine qui a servi a limmuni- 
sation. 
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CHEZ LE CHIMPANZE 


par Jean TROISIER. 


Parmi les problémes biologiques de l’heure aciuelle, il en 
est peu d’aussi passionnants que celui des affinités zoologiques 
entre homme et les anthropoides. Sans vouloir méme rap- 
peler ici les arguments qui ont permis de créer ce dernier 
vocable, nous signalerons seulement les recherches hématolo- 
giques du siécle dernier qui avaient permis, croyait-on, de 
rapprocher en bloc les chimpanzés, les orangs-outangs et les 
gorilles, de lespéce humaine. 

Les précipitines du sérum furent d’abord étudiées. Les 
recherches de Griinbaum ne permirent de faire aucune dis- 
tinction nette entre le sérum de homme et ceux du gorille, 
de orang et du chimpanzé. Nutlall insista sur la variabilité 
des précipitines dans les diverses espéces envisagées. 

Les hémolysines vinrent ensuite. D’aprés Friedenthal, le 
sérum humain hémolyse le sang des singes inférieurs du 
nouveau et de l’ancien continent (Platyrrhiniens et Catar- 
rhiniens) tandis qu'il laisse inaltérés dans les mémes condi- 
tions les globules rouges des anthropomorphes. Friedenthal 
injecta méme 25 cent. cubes de sang humain dans la veine 
dun chimpanzé; aucun sympléme morbide n’apparut par la 
suite, preuve de la tolérance sanguine parfaite. 

Lorsqu’on se mit a étudier les aggluiinines les résultats 
devinrent plus douteux et ne permirent plus Jes conclusions 
brillantes mais sans doute aventurées de Friedenthal. En effet, 
chez homme on peut dire qu'on n’était pas arrivé pendant 
une irentaine d’années 4 régoudre le casse-téte dé Visoaggluti- 
nation. On remarquait, en effet, que souvent les globules rouges 
de homme étaient agglutinés par des sérums humains par 
ailleurs parfaitement normaux; ce qui paraissait exclure dans 
une certaine mesure toute action pathologique actuelle. Des 
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premieres recherches de Landsteine? (1901) on pouvait déduire 
que les globules humains se classaient en trois variétés. Il faut 
arriver aux travaux de Jansky (1907), d’Ottenberg (1911), de 
Moss, de von Dungern, d’Hirschfeld pour voir apparaitre nette- 
ment le principe du classement en quatre groupes bien isolés, 
classement capital qui a permis de réduire dans une grande 
proportion les accidents de la transfusion d’homme & homme. 

On sail que ces groupes sont doublement déterminés par le 
pouvoir agglutinatif de leur sérum et par l'agglutinabilité de 
leurs globules rouges. U’est ce dernier caractére qui est le plus 
important, car ’agglutinine peut tarder & apparaitre dans la 
premiére enfance et plus tard elle est sujette & des variations 
souvent inexpliquées; elle n’est jamais identique en puissance 
d'un sujet & un autre. L’agglutinogéne du globule rouge est, 
par contre, stable et caractérise nettement le groupe sanguin 
a envisager. Un accord qui tend a devenir unanime a donné 
aux agglutinogénes les noms A et B. A caractérise un groupe, 
B un second, A et B réunis un troisiéme trés rare; quand A 
et B font défaut, il s'agit du dernier groupe trés fréquent. La 
terminologie malheureusement n’est pas univoque quand il 
s’'agit de donner des naméros a ces quatre groupes. La majo- 
rité des auteurs actuels appelle groupe I le groupe A B, 
groupe Il, le groupe possédant seul lagglutinogéne A, 
groupe III, le groupe possédant 6B et enfin groupe IV celui 
dépourvu daggtutinogéne. 

Quelques-uns, malheureusement, et non des moindres 
(Landsteiner), appellent groupe IV le groupe possédant A et B 
et groupe I celui dépourvu d’agglutinogéne. Ils conservent 
pour A le numéro Ilet pour B le numéro III. Aussi certains 
auteurs estiment-ils aujourd’hui qu’on ne doit pas employer de 
numéro pour les groupes et qu'il faut se contenter de les dési- 
ener par: A, B, AB, 0 (zéro). 

Il semble bien qu’une convention internationale devrait 
réglementer cette terminologie qui peut préter & confusion, car 
malgré tout on a impression que le numérotage est et restera 
plus apprécié. Dans le cours de ce travail, nous appellerons 
groupe IL le groupe A, groupe III le groupe B; avec Moss, avec 
Guthrie, avec Dycke, avec Beth Vincent, avec Sachs, avec 
Hesser, Giraud, Buchanan, Le Rasle, Debré et Hamburger 
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nous accepterons le numéro I pour le groupe doublement muni 
des agglutinogénes A et B et dépourvu d’agglulinines et le 
numéro IV pour le groupe dépourvu de A et B mais muni par 
contre de deux agglutinines (souvent désignées par les minus- 
cules a et 4). Le groupe II avec l’'agglutinogéne A _posside 
Pagelutinine 6; le groupe III avec l'agglutinogéne B posstde 
Vagolutinine sérique a. 

En 1923, Guthrie et Huck décrivirent un troisiéme agglu- 
tinogéne C et une troisiéme agglutinine sérique c, qu il faudrait 
ajouter aux agglutinogénes A et B et aux ageglutinines a et Ob. 
Jusqu’a présent, la preuve absolue de ces nouveau-venus ne 
parait pas faite et leur extréme rareté rend leur étude dif- 
ficile. 

Quoi qu'il en soit, linlérét fondamental des groupes san- 
guins humains réside d’une part dans leur étude statistique et 
d’autre part dans une application curieuse qui leur a été faile 
des lois de Mendel. Dans toutes les races humaines le groupe I 
est fort peu répandu : 2 4 6 p. 100 au plus, sauf chez les jaunes 
(8 & 11), chez les blancs, les négres et les malais; le groupe IV, 
sans agglutinogéne, est au contraire trés fréquent; il oscille de 
38 a 44 p. 100; chez les Indiens nord-américains et les Ainos 
il atteint 70 p. 100. Chez les jaunes, il oscille autour de 
30 p. 100. On trouve 43 p. 100 de II chez les Anglais et les 
Allemands, 38 & 42 chez les Francais, les Italiens, les Roumains 
et les Serbes ; 32 & 38 chez les Arabes, Jes Turcs, les Juifs ; 26 
chez les Malgaches ; 22 chez les Sénégalais et 19 seulement chez 
les indous (Hirschfeld); 25 a 35 chez les jaunes. Ces derniers 
chiffres, si bas par rapport aux Européens, sont compensés par 
une grande richesse en groupe III (B) qui s’éléve a 29a Java, 
de 25 a 35 p. 100 chez les Chinois et Jusqu’’ 41 p. 100 chez 
les indous. Au contraire, chez les Européens du Nord-Ouest 
le groupe III est relativement rare et oscille de 6 a 12 p. 100. 
Chez les Européens du Sud-Kst, on trouve de 10 a 18 p. 100 
de groupe II. Les indiens d’Amérique en sont presque 
dépourvus (1 a 2 p. 100)! Ma statistique personnelle, basée 
sur une centaine de Francais observés a Paris, me donne 3,75 
de groupe I, 49,5 de groupe II, 6,5 de groupe II, 40,25 de 
groupe LV. 

Les lois de Mendel s‘appliquent enfin aux groupes sanguins. 
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Ici encore c'est l'agglutinogéne globulaire quil faut surtout 


envisager, car il se comporte en hérédilé, mendélienne comme 
un caractére dominant (von Dungern et Hirschfeld, Otlenberg, 
S.C. Dycke, Hedwig Pliiss). 

Ajoutons que ces caractéres sont permanents la vie entiére, 
tout au moins en ce qui concerne les récepteurs A et B, car les 
agelutinines sont influencées par diverses affections. 

Ces notions fondamentales sur lisoagglutination inter- 
humaine sont capitales & posséder des qu'on veut appliquer 
l'étude des agglutinines & d'autres espéces et en particulier aux 
singes inférieurs et supérieurs. Elles peuvent préter un appui 
aux conceplions zoologiques sur les rapports. des espéces 
humaines et simiesques. Elles n’ont été jusqu’ici que fort peu 
Studiées surtout chez les anthropoides, ow un trés petit nombre 
de sujets ont été examinés, ce qui justifierait a lui seul le but de 
ce travail. Les premiers, von Dungern et Hirschfeld, se sont 
attaqués au probleme en étudiant le sang d'un chimpanzé et 
reconnurent que du sérum III, aprés absorption du sang II, 
avait encore une action sur les globules du chimpanzé. Land- 
steiner et Miller (1925) reprirent la question en considérant 
tous les points de contact entre les singes inférieurs, les anthro- 
poides et Vhomme, en acceptant la méthode des antisérums et 
lépreuve d’absorption des agglutinines. Ils trouvérent chez 
certains singes inférieurs um agglutinogéne similaire mais non 
identique a l'agglutimogéne B. Chez les anthropoides, ils trou- 
vérent chez une dizaine de chimpanzés Vagglutinogéne A de 
homme, sauf une exception (absence de A et B); sur six orangs 
ils trouvérent A el B répartis en trois groupes AB, A, B; un 
gibbon était du groupe Il (A). Malgré ces conclusions, Land- 
steiner et Miller avec ces méthodes prétendent distinguer le 
sang de ! homme de celui de l’anthropoide, 

Nos premiares recherches (1925) étaient déja commencées a 
paretlle époque, mais: nous avons voulu attendre l'arrivée a 
l'Institut Pasteur de Paris de plusieurs convois (1926, 1927).de 
chimpanzés pour ne formuler nos conclusions que sur un 
nombre suffisant d’animaux. Notre travail est aujourd’hui hasé 
sur Pétude du sang de quatorze chimpanzés de VAfrique occi- 
dentale francaise, sept males et sept femelles, tous relativement 
jeunes, deux ne dépassant pas deun ans, deux (9) arrivées a la 
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puberté. L’un des sujets examinés était de toison rousse 
(Antinéa), simple variété de Pespéce Anthropopithecus troglo- 
dytes (L). 


Nous avons cherché avant tout & employer la technique la 
moins artificielle et surtout nous avons évité, étant donné le 
probléme zoologique qui nous intéressait, limmixtion dans 
nos expériences du sang d’un animal d’une autre espéce. Quel 
que fit Pintérét pratique d’employer des sérums de lapins ino- 
culés au préalable de globules humains variés (I, II, If, 1V) ou 
de globules de chimpanzés, nous nous sommes refusé délibé- 
rément & le faire. 

Nous avons écarté également de propos délibéré la méthode 
des dilutions de globules rouges, comme également trop artifi- 
cielle, bien que de technique courante. Nous croyons en agis- 
sant ainsi avoir évité de sensibiliser & l’excés notre technique 
et nous nous 6pargnons ainsi d’arriver 4 ces déplorables con- 
clusions de : traces d’agghutinination avee le célebre signe +- 
qui ne satisfait personne et laisse le trouble dans Vesprit du 
lecteur. 

Au préalable, nous nous sommes assuré par l’étude systé- 
matique d’une centaine d’individus de race francaise de la 
possession de bons sérums standart humains. Nous avons pu 
nous les procurer facilement sur des individus en pleine santé, 
traités pour des varices, et dont les agglutinines étaient sensi- 
blement identiques 4 elles-mémes. Nous avons contrdlé nos 
sérums en les mettant en contact avec de nombreux globules 
témoins pour bien éprouver leur aptitude agglutinative. Entre 
temps, nous arrivions 4 trouver plusieurs sujels du groupe | 
(AB) sirares et dont le sérum et les globules nous furent pré- 
cieux. 

Les difiicultés de la pomction veineuse chez les jeunes chim- 
panzés ne nous arrétérent pas grace a la collaboration amicale 
du D" Limousin et nous ptmes recueillir aseptiquement du 
sérum sanguin sur six de nos animaux. Le sérum fut employé, 
ou frais ou mis en réserve, en ampoules, sans addition d’anti- 
septique. Les résultats furent identiques. 

Pour les globules rouges, nous nous sommes aieké a les 
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laisser dans leur milieu normal, c’est-a-dire & employer extem- 
poranément le sang total. Néanmoins nous fimes obligé, pour 
controler nos résultats et surtout pour apporter des globules 
humains au laboratoire, de les recueillir en eau citratée a 
3 p. 100. Nous les avons toujours centrifugés 4 4.000 tours et 
séparés le plus possible de leur plasma. La purée globulaire 
employée comportait néanmoins une quantilé d'eau dinterpo- 
sition & peu prés analogue & la quanlité primitive de plasma. 

Enfin nous avons proscrit les tubes. Toutes nos recherches 
directes ont été faites sur lames. L’agglulination en tube, et 
c'est pour nous une régle générale, méme pour les corps 
microbiens, est une techniqve inférieure, exposant aux caus(s 
d’erreur plus que la technique des lames séches. Elle est mau- 
vaise aussi parce que trop lente et nécessitant trop souvent la 
lecture aprés de nombreuses heures. La technique sur lame, 
apres émulsion du mélange, donne en moins d’une minute une 
réponse claire et nette comme Beth Vincent l’a dit depuis plu- 
sieurs années. 

En définitive, sur une lame, nous mettions au voisinage 
lune de autre deux fines gouttes, lune de sang total, l'autre 
de sérum sanguin, et avec les coins d’une lame nous émulsion- 
nions rapidement les deux gouttes. Il est trés important que la 
quantilé de sang ne soit pas trop faible par rapport & la masse 
de sérum. En général nous agissions avec une masse égale de 
sérum (une goulte & la pipette par exemple) et de sang total 
(une goutte avec la pipette jumelle). La lecture se fait rapide- 
ment et & l’ceil nu. L’examen au microscope est & rejeter, il 
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ne fait qu’amener des erreurs grossiéres, en particulier la con- 
fusion avec la mise en piles des hématies, phénomene parallele 
i la sédimentation. Nous nous sommes parfois au début servi 
del’addition de kaolin (Falgairolles) pour différencier les fausses 
agglutinations @ la mise en piles, mais nous croyons qu'un cil 
exercé n’a pas a craindre cette erreur. L’agelutination se 
déclenche pour ainsi dire électriquement dans le mélange et 
provoque l’apparition de masses globulaires  irréguliéres 
séparées par un liquide clair. 

En employant cette technique si simple avec les sérums 
d homme (sérums J, II, II, TV) sur les hématies de quelques 
mammiféres, nous obtenions régulitrement des agglutinations, 
idenliques ou a peu pres, quel que fit le groupe sanguin envi- 
sagé. Le tableau I en est la preuve; nous allons voir, par la 
suite, qu’'avec les mémes sérums standart, il en est tout diffé- 
remment avec le sang de chimpanzé. 


Les résultats que nous avons obtenus avec cette technique 
ont toujours été d'une précision remarquable. En ce qui con- 
cerne tout d’abord les globules rouges de nos quatorze chim- 
panzés nous avons trouvé quwils possédaient uniformément 
Yageglutinogéne A. Jamais nous ne nous sommes trouyés en 
présence du récepteur &; en aucun cas les globules ne se sont 
montrés tolalement inagglutinables (Q). 

Les trois tableaux ci-aprés démontrent successivement la 
réalité de ce que nous avancons. Dans le tableau II on voit seu- 
lement l’action opposée du sérum humain II, inactif, et celle 
du sérum humain III agglutinant tous les sangs des huit chim- 
panzés mis & son contact. Dans le tableau HI quatre sérums 
standart humains, chacun d’un groupe spécial, sont mis au con- 
tact du sang de trois autres chimpanzés. On voit que les 
sérums des groupes I et Il sont totalement inactifs tandis que 
les sérums III et IV agglutinent les hématies des anthropoides. 
Dans le tableau IV, résultats analogues avec trois autres chim- 
panzés, mais cette fois analogues avec quatre sérums I, trois 
sérums IfI, trois sérums IV, un sérum I. Mémes résultats, 
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Groupe I (Goron), 
Grouper (Rare ses ieee seen 


Groupe III Ns es 
— (Tro.). . Pama 
= Gb 5 oa 5 ee 
Groupe 1V (Maras)... ...- 
— (Bonp.) 
= HUES 6 3 So ats 


malgré le plus grand nombre de sérums : présence évidente et 
constante de l'agglutinogéne A. Pas d’agglutinogéne B. 
En ce qui concerne maintenant la teneur en agglutinines du 
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sérum de nos anthropoides, nous avons trouvé qu’ils possé- 
daient uniformément Vagglutinine du groupe If, agglutinine 4, 
a Lexclusion de lagglutinine a. Cette conclusion est la déduc- 
tion naturelle du tableau V représentant la mise en contact du 


V 


SERUMS DE CHIMPANZES 


GLOBULES ROUGES HUMAINS 


Dubreka 
Calypso 

Antinéa 
Daphnis 


Groupede(Bucg.) . : 2 ce . 
Groupe (Petit)... 


+ 


Groupe Ml (Guigs). a). «2a 


(Sig 
or ( 
Groupe IV 


bal hae 
fr tereheletarcy slr 


sérum sanguin de six chimpanzés avec de nombreux globules 
humains, du groupe { (un sujet), du groupe II (quatorze), du 
eroupe ILL (trois), du groupe IV (six sujets). Le sérum du chim- 
panzé agelutine seulement le sang des hommes I (AB) et des 
hommes III. C'est la contre-partie de l’épreuve des agglutino- 
genes. A elles deux, elles prouvent que nos chimpanzés possé- 
dent un sang identique a celui des hommes du groupe HU tant 
au point de vue de l’'agglutinogéne A que de lagglutinine 4 du 
groupe Il. 

Ces propriétés du sérum et des hématies des chimpanzés sont 
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naturellement sujettes & variations d'un sujet & un autre, d'un 
jour &lautre. Si la qualité des agglutinines ne varie pas, leur 
quantité oscille. Ainsi, par exemple, le sérum de Dubreka certain 
jour n’agglutine les hématies humaines III qu’a parties égales. 
Dans une expérience antérieure la dilution & 1/2 le rendait 
inactif; il n’agissait qu’a 3/4. Au contraire, le méme jour, avec 
les mémes hématies HI employées simultanément, le sérum de 
Daphnis est encore nettement actif méme dilué au 1/10 et le 
sérum de Pollux dilué au 1/20. Pareils faits sont d’ailleurs 
classiques dans l’isoagglutination interhumaine et environ dans 
les mémes limites (Bezzola). 

De méme, il y a une variabilité trés nette dans l’aptitude 
des globules 4 se laisser agglutiner. La preuve est convaincante 


VI 


GLOBULES ROUGES GLOBULES ROUGES 
Dubreka Daphuis 


Sérum [V (Niat.) pur 


Sérum IV (Niat.) dilué a 4/8 
Sérum IV (Bast) dilué a 1/5 

Sérum IV (Bast) dilué a 14/15 
Sérum IV (Bast) dilué 4 1/20 


( 

Sérum IV (Niat.) dilué 44/5... 
( 
( 


dans le tableau VI ci-dessus, ott deux sérums humains IV sont 
mis au contact du sang de deux chimpanzés. 


Il nous reste & aborder ici la grave question de la saturation 
des agglutinines par les globules. Question grave, car suivant 
ses résultais on peut admettre, dans des expériences de salu- 
ration réciproque entre l'anthropopithecus et ’homme I, des 
conclusions générales de portée opposée. La technique présente 
dés lors une importance capitale. Nous avons voulu tout 
d’abord suivre les rites classiques de la saturation en tubes & 
hémolyse et nous nous sommes vite apercu combien de causes 
Werreur pouvaient fausser la lecture des résultats. En dernier 
lieu nous nous sommes servi exclusivement de la technique 
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suivante. Le sérum sanguin pur ou dilué, dont on connaissait 
au préalable l’activité, était mis au contact, sur lame, d'une 
quantité d’abord égale de globules rouges (globules cilratés, 
séparés de la totalité du liquide) pour vérifier encore l’action 
agglutinative. On ajoutait alors une quantilé variable (jusqwa 
5 volumes) de globules rouges au mélange pour qu'il ne restat 
aucune agglutinine indisponible. Au bout de cing minutes, 
avec une pipette capillaire tres fine, on aspirait tout ce qui se 
trouvait sur la lame dans un petit tube qu’on soumettait & la 
centrifugation 4 2.000 tours. Aussilot on reprenait le liquide 
surnageant et sur une nouvelle lame on recherchait l'aptitude 
agelutinative du liquide en le mettant en contact intime avec de 
nouveaux globules rouges (homme II ou chimpanzé, suivant le 
cas). Cette maniére de faire nous donna des résultats d'une lisibi- 
lité parfailte et d'une rapidité insoupconnable (vingt minutes 
environ) {tableau VII}. 


Vari 


PREMIER ‘TEMPS DEUXIEME TEMPS 


Avec globules rouges|Avec globules rouges 
Homme II (Balat) : Dubreka : 
Sérum humain III (St.) pur . eet =2 
= dilué 3/4 ae ie 
— dilué 4/2. — = 
Avec globules rouges| Avec globules rouges 
Dubreka : Homme II (Balat) : 
Sérum humain IIL (St.) pur . seb _ 
_ dilué 3/4. al = 
= dilué 1/2. = is 
Avec globules rouges}Avec globules rouges 
Homme II (Vil.) : Daphnis : 
Sérum humain III (St.) pur . ae a 
Avec globules rouges|Avec globules rouges 
Daphnis : Homme II (Vil.) : 
Sérum humain III (St.) pur . ae pee 


Nous employames tout d’abord un sérum humain IIT d’acui- 
vité modérée et quatre types d’hématies, deux de chimpanzés 
et deux d’homme II, tous quatre présentant des agglutinogenes 
de valeur similaire. 

Nos résultats sont consignés dans le tableau VII : avec un 
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sérum humain II actif seulement & 3/4 pour les hématies 
humaines et pour les hématies de chimpanzé, nous ne pimes 
révéler aucune agglutinine libre dans le deuxiéme temps de 
l'expérience, que nous ayons débuté par les globules roages de 
Vhomme ou par ceux du chimpanzé. Et nous avions seulement 
mis parties égales de sérum et de globules dans le premier 
temps! 

L'expérience, recommencée avec le méme sérum et de nou- 
velles hématies d’homme et de chimpanzé, donna les mémes 
résultats (derniéres lignes du tableau VII). Cette fois la satura- 
tion avait été demandée par 4 volumes d’hématies. 

L’expérience prouve donc que la tolalité des agglutinines 6 
peut étre absorbée dans le premier temps et qu’il n’en reste 
aucune pour le deuxitme temps, qu’on eit commencé avec les 
globules d’homme ou avec ceux des chimpanzés. Nos conclu- 
sions s opposent ainsi formellement a celles de v. Dungern et 
Hirschfeld, & celle de Landsteiner et Miller. Par la suite il nous 
a été donné d’interpréter cette divergence de la maniére sui- 
vante : nous employames un autre sérum III (Troi) agissant a 
1/5 sur les hématies du chimpanzé Daphnis et de ’homme II 
Balat, mais n’ayant d'action sur les globules dun autre 
homme II (van den B.) qu’a condition d’étre employé pur, 
sans dilution et encore avec des résultats médiocres (aggluti- 
nation en trés petils amas). 

Tant que nous répétions Pexpérience précédente avec, réci- 
proquement, les hématies Daphnis et Balat les résultats étaient 
identiques aux précédents (saturation avec six volumes 
d’hématies pour un de sérum). 

Si nous employions par contre dans /e premier temps les glo- 
bules II van den B. si mal agglutinables, on trouvait une agelu- 
tination marquée dans Je deuxiéme temps (avec les globules 
rouges Daphnis) comme von Dungern et Hirschfeld l’avaient 
annoncé autrefois. Mais, fait capital, ’inverse ne se produit 
pas : siles globules rouges de Daphnis étaient mis dans le pre- 
mier temps, les globules rouges de van den B. n’étaient plus 
agglutinables dans le second, preuve qu'il s’agissait non d’une 
action sérique, mais d'une simple impossibilité pour les glo- 
bules de cet homme II de se laisser agglutiner suftisamment 
au début de lexpérience. 
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La preuve était faite, il n’y s’agissait pas d’une double pro- 
pricté des sérums mais d'une simplé action globulaire. Impos- 
sible de conclure & une non-saluration ou & une saturation 
dagglutinines. 

Nous avons pu également nous assurer que les ageluti- 
nines 6 du chimpanzé pouvaient étre absorbées en totalilé par 
des hématies humaines III. Le fait a moins d'intérét que 
expérience précédente, mais il vient s’ajouter & Vinterpréta- 
tion des faits que nous venons de relater. 

La conclusion naturelle de cet exposé est qu’il n’y a pas de 
différence essentielle, de différence de nature, entre une agglu- 
tinine 4 pour homme et une agelutinine 6’ pour le chimpanzé 
qui auraient pn étre décelables par l’épreuve de V’absorption 
des agglutinines. C'est la méme substance sérique 5 qui est 
capable d’agir & des degrés divers, sur les hématies du chim- 
panzé ou de Vhomme II. 


Il est donc impossible de distinguer 4 coup sir un homme I 
d’un de nos chimpanzés. Dans ces conditions nous nous sommes 
cru autorisé & nous servir du sang citraté a 2 p. 100 dun de 
nos jeunes chimpanzés, particulitrement alerte, nullement 
anémigue pour une transfusion & un homme du groupe II ; 
40 cent. cubes de sang citraté furent ainsi injectés dans la 
veine en quelques minutes sans aucune espéce d incident 
immédiat ou tardif. Nous avions réalisé la contre-partie de 
lexpérience de Friendenthal qui avait injecté du sang humain 
au chimpanzé sans accident. Etant donné la fréquence chez 
homme du groupe {1 et celle du groupe IV (donneurs univer- 
sels), & eux deux 85 p. 100 en Europe en moyenne, il y avait 
beaucoup de chances que cet auteur qui ne connaissail pas les 
groupes n/ait pas eu d’accident. S’il avait pris pour donneur un 
homme I ou III peut-étre n’en aurail-il pas été de méme? Par 
ailleurs nous ne croyons guére & l'avenir de cette transfu- 
sion de l'anthropoide a l'homme. Les médecins devront tou- 
jours se méfier des maladies spontanées du chimpanzé con- 
nues ou inconnues qui pourraient étre inoculées de la sorte. 
N’avons-nous pas nous-méme décrit dans le sang d’un chim- 
panzé un protozoaire sanguicole qui ressemblait singuliére- 
ment a la Sergentella décelée jadis dans le sang d’un Algé- 
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rien (1)? Il y aura surtout lieu de préférer le sang d’un homme 
jeune en parfaite santé celui d’un animal vivant en captivilé 
pouvant présenter des carences avitaminosiques, parfois méme 
mortelles. 

De l'ensemble de ces données on peut donc conclure a la 
similitude absolue entre le sang des chimpanzés et le sang de 
homme II. Sans que l’on puisse dire que cette notion ait une 
importance médivo-légale quotidienne, elle ne devra pas élre 
ignorée, a l'occasion, par les médecins légistes. Les expérimen- 
tateurs devront la retenir avec l’espoir qu’en partant de 
maladies d’hommes II on aura plus de chances de réussir cer- 
ltaines transmissions de maladies humaines aux anthropoides : 
des expériences purement physiologiques présenteraient égale- 
ment une chance de succés de plus. 


Les déductions les plus curieuses sont certainement d’ordre 
zoologique. Si l’on ajoute & nos quatorze chimpanzés ceux qui 
ont élé examinés antérieurement par v. Dungern et Hirschfeld 
et surtout par Landsteiner et Miller on arrive sur 29 chim- 
panzés ala proportion probable de 90 4 96 p. 100 environ pour 
le groupe II. Cetle proportion du groupe II est singuliérement 
plus élevée que chez !homme ow elle ne dépasse pas 50 p. 100. 
La « pureté » du sang du chimpanzé est done beaucoup plus 
grande que chez homme dont le sang est panaché en quatre 
groupes. Il est probable, d’aprés les quelques recherches de 
Landsteiner et Miller, que les proportions des groupes chez 
les orangs-outangs se rapprochent davantage des pourcentages 
humains encore que sur leurs six orangs ils n’aient pas trouvé 
de groupe LV. 

Une conclusion, qui paraiira sans doute aventurée et bien 
étrange, se dégage encore de nos constatations. D’aprés 
Klaatsch, les trois grands groupes d’anthropoides auraient 
chacun une affinité spéciale pour les trois grandes races 
humaines de l’ancien continent. Cet ethnographe admet que 
le chimpanzé se rapproche de la race nordique humaine 
tandis que le gorille et l'orang-outang se rapprochent respecti- 


(1) R. Descutens, H. Livousin et J. Troisizr, Eléments présentant les 
caractéres d'un protozoaire sanguicole observés chez le chimpanzé. Bull. 
Soc. Pathol. Exot., 20, n° 7, 13 juillet 1927. 
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vement de la race noire et de la race jaune. L’hématologie 
vient & lappui de cette conception puisque c’est justement 
parmi les races nordiques chez l’homme, et parmi les chim- 
panzés chez les anthropoides, que l’on rencontre le plus de 
sujels appartenant au groupe II, tandis que trois des six orangs 
de Landsteiner appartenaient au groupe III. On sait, par ailleurs, 
que le groupe III est particulitrement fréquent chez les jaunes, 
chez les indous et chez les malais. Singuliére confirmation 
dune thése audacieuse! 

Liintérét zoologique de ces queslions exige donc encore de 
nombreuses recherches hématologiques pour fixer le pourcen- 
tage réciproque des groupes dans les diverses espéces d’anthro- 
poides. 

Néanmoins on peut dés aujourd’hui inférer de ces stigmates 
sanguins des indices de rapprochement entre ces espéces. Tout 
en laissant entiérement de coté Vhématologie des singes infé- 
rieurs on peut cependant arriver 3 quelques conclusions pro- 
visoires sur les rapports possibles des anthropoides et de 
VYhomme. La présence simullanée chez homme et le chim- 
panzé d’un agglutinogéne identique, dont le caractére domi- 
nant ne fait aucun doute dans l’étude mendélienne de l’hé- 
rédité humaine, vient donner un apput a la théorie de |’an- 
eétre commun des anthropoides et de Vhomme. Cet ancétre 
commun aurait possédé simultanément les deux agglutino- 
genes A et B. Ces deux agglutinogénes se retrouvent aujour- 
d’hui encore chez !homme et chez lorang, tandis que le chim- 
panzé aurait laissé perdre l’agglutinogéne B comme tendent a le 
prouver les recherches actuelles. Mais les lois de Mendel ne 
nous empéchent pas de penser qu'un jour on décélera quelques 
cas dagglutinogéne B chez le chimpanzé. Quoi qu’il advienne, 
il est indéniable que la transmission des caractéres du groupe II 
A’ travers les Ages chez l'homme et chez le chimpanzé apporte 
un singulier appui a Vhypothése phylogénique de Il’ancétre 
commun. 


ConcLusrons. 


1° Les globules rouges chez nos quatorze chimpanzés sont 
agelutinés par les sérums humains ILI (B) et LV (O); les sérums 
humains (AB) I et If (A) restent sans action sur ces globules. 
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2° Le sérum de nes chimpanzés agglutine les globules 
humains I (AB) et IL (B). Il reste sans action sur les hématies 
humaines II (A) et IV (Q). 

3° Le sang des chimpanzés posséde done les caractéristiques 
hématiques (agglulinogene A et agglutinine 4) du groupe II de 
homme. 

4° La quantité des agglutinogénes et surtout des agglutinines 
varie modérément d’un sujet a l'autre et pour le méme sujet 
d’un jour a l’autre. 

5° L’épreuve de saturation des agglutinines ne permet pas 
de distinguer le sang de !homme II (A) du sang de nos chim- 
panzés. 

6° L’homme II peut recevoir impunément par vyoie veineuse 
du sang citraté de chimpanzé. 

7° Cette idenlité humorale et globulaire entre le chimpanzé 
et homme II vient apporter un appui a lhypothése phylogé- 
nique de Pancéire commun du chimpanzé et de homme. 
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NOTE ADDITIONNELLE 


Depuis la rédaction de cet article, grace a V’extréme obligeance de M. le 
professeur Mangin, direcleur du Muséum et de M. Bourdette, professeur de 
mammalogie, nous avons pu examiner le sang de sept chimpanzés dage 
varié. Chez tous, nous avons retrouvé les stigmates globulaires du 
groupe II (agglutination des hématies par le sérum humain III, absence 
@action du sérum humain IJ). Le sérum sanguin d'un de ces anthropoides, 
agé de 20 ans, agglutine intensément les hématies humaines [1h et nullement 
les hématies Il. Ces observations confirment les conclusions de notre 
article. Elles soulignent la pureté de la race chez les Anthropopithecus tro- 
glodytes, au point de vue hématique, puisque tous les individus que nous 
avons examinés, au nombre de 241, sont du groupe II. 


ESSAIS DE TRANSMISSION AU CHIMPANZE 
DU CANCER DIGESTIF HUMAIN 


par Jean TROISIER et Henrr LIMOUSIN. 


On sait & !heure actuelle qu'il est radicalement impossible 
de transmettre le cancer de (homme aux animaux de labora- 
toire. La greffe dite « hétérologue » a jusqu’ici toujours échoué 
entre les mains de divers expérimentateurs. D’ailleurs, ce que 
Von sait aujourd’hui des différents cancers transmissibles en 
série dans plusieurs espéces animales ne fail que confirmer 
cette donnée. Le sarcome des poules ne peut étre greffé que 
sur des sujets de l’espéce gad/us, il ne peut étre transmis aprés 
filtration également que sur des animaux de méme espéce. Il 
en est de méme pour les épithéliomas des souris qui ne passent 
que sur des souris et pour le sarcome du rat qui n’est trans- 
missible qu’aux rats. 

Nous avons voulu & nolre tour aborder le probléme de la 
transmission expérimentale du cancer humain en nous servant 
de singes anthropoides. Nous espérions qu’en vertu de la 
parenté zoologique des chimpanzés et de Vhomme nous arri- 
verions & obtenir des résultats positifs. Des études hématolo- 
giques encore inédites venaient renforcer nolre opinion et nous 
engageaient & tenter l’expérience, malgré tous les aléas qu’elle 
présentait. 

Pour essayer tout d'abord de nous placer dans des condilions 
plus naturelles, nous nous décidimes, sur les conseils du pro- 
fesseur Calmette, a essayer de transmettre le cancer digestif de 
"homme au chimpanzé par la voie digestive. Il y a lieu de 
penser, en effet, que, pour certains cancers digestifs, la voie 
naturelle d’introduction du virus, si virus il y a, doit étre le 
lube digestif lui-méme. D’ailleurs les célébres expériences de 
Fibiger pour les néoplasmes des premiéres voies digestives du 
rat parlent nettement dans le méme sens. 

Dans une premiére expérience, nous avons voulu voir si le 
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cancer digestif humain ne pourrait se développer dans le tractus 
digestif d’un chimpanzé a qui on aurait fait absorber du cancer 
de l’estomac ou du rectum prélevé op‘ratoirement sur Vhomme. 

Le chimpanzé utilisé était un jeune male, d’environ six a 
huit ans, en pleine vigueur. On lui fit faire six repas infectants 
le 1° décembre 1924, le 15 décembre 1924, le 5 janvier 1925, 
le 10 février 1925, le 9 et le 30 mars 1925. Le cancer humain 
provenail de piéces opératoires que nous devons a l’obligeance 
du D* Hirschberg. Aussit6l aprés l'opération, le matériel nous 
était amené & I'Institat Pasteur, était débité en cylindres 
minces et dissimulé au centre de bananes évidées au préalable. 

L’anthropoide & jeun mangeait les bananes sans méfiance 
et sans répugnance. Quatre fois il s’agissait de néoplasmes 
gastriques, drux fois de néoplasmes du rectum, tantdt du type 
ulcératif, tantét du type bourgeonnant. Chaque fois la vérifi- 
cation histologique de l’épithélioma — du type cylindrique — 
fut faite. Au total l’animal ingéra approximativement le volume 
de 20 cent. cubes de néoplasme. 

Aucun trouble digestif ne survint par la suite, ni dans les 
semaines suivantes, ni dans les mois ultérieurs. Pendant deux 
ans sa santé fut parfaite, il ne commencea a décliner qu’au prin- 
temps 1927, 4 maigrir, a présenter un peu de bouffissure cedé- 
mateuse et des parésies transitoires. 

Il s’éteignit en septembre 1927, trés pale, trés amaigri, se 
trainant & grand’peine, souffreteux, ostéomalacique. 

A lautopsie, minutieusement pratiquée, il ful impossible de 
déceler la moindre trace de néoplasie, ni sur le tractus digestif, 
ni ailleurs. 

L’examen histologique des différents viscéres, en particulier 
du pylore, ne révéla aucun néoplasme débutant. Il ne mit en 
évilence qu'une infestation bronchiyue, 4 trémalodes. 

Signalons de plus l'absence compléte de toute lésion tuber-- 
culeuse bien que l'animal ett séjourné a Paris en captivilé prés 
de trois ans. Il est vrai que l’animal avait élé conservé en 
boxe, a l'abri de toute contamination extérieure, soigné par 
de robustes négres de l'Afrique occidentale, suivant le plan 
précis de M. le professeur Calmette. 

Malgré les résultats négatifs de cette premiére expérience — 
d'autres sont en cours sur le méme sujet — nous avons tenu 
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1 la rapporter pour montrer que les anthropoides, mémea Paris, 
peuvent. survivre suffisamment longtemps pour permettre des 
expériences de longue haleine. Et.si le cancer digestif présente 
un « temps de latence »,.une « période d’incubation » de durée 
prolongée, les conditions expérimentales réalisées a I’Institut 
Pasteur sont telles qu’elles' légitiment pour l'avenir les plus 
erands espolrs. 


ESSAIS DE VACCINATION DES OISEAUX 
CONTRE LINFECTION TUBERCULEUSE 
PAR LE BCG DU TYPE AVIAIRE 


par R.. HARNACH, 


Chef des travaux 4.l’Ecole Vétérinaire. de Brno (Tehéco-Slovaquie). 


Il n’existe & l’heure actuelle awewnm travail: relatif & la vacci- 
nation antituberculeuse des oiseaux au moyen d’un bacille privé 
de toute virulence comme Je bacille-vacein de MM. Calmette 
et'Guérin. Cependant, la grande facilité de sa propagation, les 
pertes considérables qu'elle cause, la possibilité de sa trans- 
mission aux animaux domestiques, voire méme & |’homme, 
témoignent qu’il est urgent de combattre la tuberculose aviaire, 
au méme titre que la tuberculose des mammiferes, par une 
méthode efficace d’immunisation. C'est’ pourquoi je me suis 
proposé d’étudier les propriétés) vaccinantes d’un_ bacille 
aviaire, atténué par 105 passages sur la pomme de terre biliée 
elycévinée, qui m’aété offert. par M. le professeur Calmette. 

Me fondant sur les résultats si favorables obtenus. chez 
Venfant par la méthode de MM. Galmette et Guérin, j’ai 
cherché & préciser les points suivants : 

4° Comment réagissent les volailles adultes, indemnes de 
tuberculose, & linjection sous-cutanée; ou intramusculaire de 
BCG aviaire? 

2° Est-il possible d’immuniser les poussins, dés les premiers 
jours de leur existence, par lingestion d’un vaccin BCG 
aviaire? 

3° Quels sont les effets.de. la. méme vaccination effectuée par 
la. voie- sous-culanée? 

4° Les poussins et les poules. qui ont regu du bacille-vaccin 
deviennent-ils. sensibles 4 la tuberculine? Leur sang contient-il 
des. anticorps fixateurs et des. précipitines? 
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VACCINATION DES POUSSINS ET DES POULES ADULTES. 


Je n'ai employé, dans toutes mes expériences, que des ani- 
maux reconnus indemnes de tuberculose par |'épreuve tuber- 
culinique et par l’absence d’anticorps décelables par la méthode 


de déviation du complément. 


Exenniexce 1: Vaccination des poussins par ingestion. — Les 
18 et 19 mai 1927, on fait ingérer a des poussins agés de 
deux jours deux doses de 10 milligrammes de BCG aviaire 
émulsionnés dans l’eau physiologique. 5 poussins absorbent, 
en méme temps, une seule dose de 10 milligrammes et 5 autres 
sont conservés comme témoins. Tous ces animaux ont 
été ensuite élevés dans une couveuse artificielle ; mais, celle-ci 
ayant été mal réglée, un grand nombre d’entre eux sont 
morts: 1 le 21 mai, 3 le 22 mai, dont le foie et l’intestin con- 
tenaient de nombreux bacilles acido-résistants; 1 le 23 mai 
avec des bacilles dans le foie mais non dans lintestin; 3 le 
24 mai avec des symptémes d’entérite hémorragique et des 
bacilles dans les ganglions lymphatiques hypertrophiés, mais 
non dans le foie et dans l’intestin ; 2 le25 mai sans lésions appa- 
renies ni bacilles dans les organes; 1 le 26 mai: sans lésions ni 
bacilles dans le foie; 1 le 30 mai, indemne de lésions et de 
bacilles; 1 le 3 juin, indemne de lésions, mais avec des bacilles 
dans le foie et les ganglions lymphatiques. Parmi les 5 témoins 
restés avec la mére-couveuse, 2 seulement sont morts. 

Un des poussins qui avail ingéré 20 milligrammes de BCG 
aviaire fut sacrifié trente-trois jours aprés la vaccination. Ses 
organes élaient indemnes de tuberculose; un petit abcés au 
niveau d'un ganglion lymphatique contenait des bacilles. 


Exesrience If: Vaccination des poussins par la vote sous- 
cutanée. — Le 18 mai 1927, 5 poussins agés de onze jours 
recurent sous la peau de la cuisse 2 milligr. 5 de BCG aviaire 
en suspension dans l’eau physiologique. Le lendemain on 
observa dans la région injectée une rougeur et une tuméfaction 
légéres. Cette inflammation locale persista quarante-huit heures 
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puis disparut sans laisser de traces et les poussins conti- 
nucrent ase développer comme les témoins. 


Exesrience LIL: Vaccination des poules adultes. — a) 6 poules 
adultes, n° 1 4 6, sont vaccinées le 18 mai par injection intra- 
musculaire de 5 milligrammes de BCG aviaire. 

6) 2 poules n®* 7 et 8 recoivent la méme dose de bacilles- 
vaccins sous la peau. 

A partir du 18 mai, la température est prise réguliérement 
deux fois par jour. Sauf la poule n° 5, qui mourut trois jours 
apres, de typhose, aucune ne présenta d’hyperthermie. 

La poule n° 1 s’affaiblit vers le dixitme jour et mourut le 
trentiéme. L’autopsie n’a révélé ni abces local, ni tubercules 
dans les organes, mais on trouva quelques bacilles acido- 
résistants dans les ganglions lymphatiques hypertrophiés. La 
poule n° 2 maigrit légérement (affection diphtérique de l’ail). 
Les poules n* 4, 6, 7, 8 se maintinrent en parfait état. 


RESULTATS DES EPREUVES D' INFECTION. 


A. Eprevve Par La VOIE DIGESTIVE. — Le 10 juillet 1927 on 
fait ingérer, au moyen d'une pipette, 2 milligrammes de 
bacilles aviaires virulents, & des intervalles de vingt-quatre 
heures, aux poules vaccinées n® 2. 3, 4 (vote intra-musculaire), 
aux poussins vaccinés n° 411 et 12 (vore digestive) et 16 (voie 
sous-culanée), et 22 témoins : une poule n° 9 et un poussin n° 17. 

Apres un délai de dix jours, pendant lequel ils sont main- 
tenus isolés, tous ces animaux sont mis en contact avec les 
poules tuberculeuses de l’expérience suivante. Les poules n® 2 
et 3 sont sacrifiées en bon état le 2 septembre (cinquante-trois 
jours aprés V'infection d’épreuve). Aucune lésion tuberculeuse; 
absence de bacilles dans les organes. 

La poule n° 4 est sacrifiée le 12 septembre (soixante-trois 
jours apres l’épreuve). Absence de lésions et de bacilles. 

Le poussin n° 11 est sacrifié en parfait état le 5 septembre 
(cinquante-six jours aprés l’épreuve). Légére hypertrophie des 
ganglions lymphatiques. Absence de tubercules et de bacilles. 

Le poussin n° 12, sacrifié en trés bon état soixante-trois jours 
apres l'infection d’épreuve, est également indemne. 
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Le poussin n° 16 \(vacciné par ingestion) est sacrifié en tres 
bon état le 5 septembre (cinquante-six jours aprés l’infection). 
Absence de lésions tuberculeuses et de bacilles. La poule n° 9, 
‘émoin est sacrifiée tres amaigrie le 30 aodt (cinquante jours 
apres Vinfection.) Autopsie : tabercules milimres dans le fore, la 
rate et les poumons, avec bacilles nombreux, nodules rntestinaux. 

Le poussin n° 17, ¢émoin, tres amaigri, est sacrifié le méme 
jour. Autopsie : tubercules miliaires dans le foie et nodules ala 
surface de Vintestin; absence de lésions tuberculewses dans les 
autres organes. 

En résumé, /es poules et les poussins vaceinés au moyen du 
BCG aviaire, soit parla voie musculaire, soit par ila vole sous- 
cutanée, soit par la voie digestive, restent indemnes apres une 
infection d'épreuve massive parla vove digestive, méme lorsqu’ils 
restent en contact avec des poules ‘tuberculeuses pendant cing 
& six semaines. Ils sont donc nettement prémunis contre Ja 
tuberculose. 


B. Epreuve PAR LA VOIE VEINEUSE. — Le 410 juillet 1927, les 
poules n°* 6 et 7, vaccinées par voie intramusculaire, la poule 
n° 8 et les poussins n° 13, 44 et 15, vaccinés par la voie sous- 
cutanée, sont éprouvés jpar inoculation intraveineuse de 
0 milligr. 1 de bacilles aviaires virulents, en méme ‘temps que 
deux témoins : poule n° 10-et poussin n° 48. 

Le poussin-témoin n° 18 est mort le 45 aotit, trente-cing 
jours apres l'infection. Son foie était bourré de tubercules et 
ses ganglions lymphatiques hypertrophiés contenaient des 
bacilles en tres grande abondance. 

Sur la poule témoin n° 10, sacrifiée en bon état le 30 aotit 
(cinquante jours aprés linfection), nous avons trouvé umgrand 
nombre de tubereules dans le foie et quelques nodules dansda 
rate, les poumons et les ganglions lymphatiques. 

Les poules n°* 6 et 7, vaccinées par voie musculaire, sacrifiées 
(cinquante-six et cinquante et un jours apres l’épreuve), présen- 
taient, une de nombreux tubercules miliaires dans le foie et 
quelques nodules dans Ja rate, les reins et les ganglions lym- 
phatiques ; autre des tubercules hépatiques et spléniques. 

Les lésions tuberculeuses de la poule n° 8 vaccinée par la 
voie sous-culanée et sacrifiée cinquante-trois jours aprés lin fec- 
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tion étaient localisées au foie et aux ganglions lymphatiques; 
celles de la poulette n® 13 (vaccination sous-cutanée), au foie, 
et celles de la poulette n° 15 (vaccination sous-cutanée), aux 
poumons. 

Bien que leurs lésions fussent moins nombreuses et moins 
étendues que celles des témoins, il résulte de cette expérience 
qu’aucun des sujets vaccinés parles voies sous-cutanée et intra- 
musculaire n’a résisté a l'infection d’épreuve par voie intra- 
veineuse. Il est possible que cet échec soit di & Vinsulfisance 
des doses vaccinales ou & linoculation d’une dose trop massive 
de bacilles d’épreuve par !a voie veineuse, et nous convenons 
que ces essais devraient ¢tre répétés avec une technique 
modiliée. 


L’ALLERGIE CHEZ LES VOLAILLES VACCINGES PAR LE BCG aviaire. 


Cing semaines aprés l’injection vaccinale, les poules vacci- 
nées par les voies intramusculaire et sous-cutanée ont été 
éprouvées par inoculation intradermique (barbillons) de 0c. ¢. 4 
de tuberculine aviaire diluée & 20 p. 100, et Vintensité des 
réactions fut appréciée dans les heures sutvantes en mesurant, 
d’apres les indications de Proscholdt, Pépaisseur du pli du bar- 
billon injecté. A l’état normal, |’épaisseur de ce pli atleint 4a 
5 millimétres. 

Toutes les réactions des poules et des poussins vaccinés peu- 
vent étre considérées comme positives. Les plus fortes ont 
débuté de la vingt-quatriéme & la quarante-huitiéme heure et 
ont disparu vers la soixante-douziéme. En aucun cas Uéléva- 
tion de la température (0°2 4 0°9) n’a dépassé les limites des 
oscillations thermiques normales. Les deux poules témoins 
n’ont pas réagi. 


RECHERCHE DES PRECIPITINES DANS LE SERUM DES POULES VACCINEES 
ET EPROUVEES. 


Jai essayé de déceler la présence des précipitines dans le 
sérum des poules vaccinées et éprouvées, en employant comme 
antigene une culture en bouillon de bacilles aviaires, agée de 
sept semaines, slérilisée & 120° et filtrée sur papier. 
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Quatre parties du sérum étudié ont été mélangées avec une 
partie de filtrat, puis laissées & 37° pendant deux heures, et le 
méme temps & la température du laboratoire. Dans les cing 
premiéres minutes, un précipité s’est formé qui, peu & peu, 
s'est déposé au fond des tubes. Aucune précipitation ne s’est 
produite dans les tubes témoins antisérum + bouillon et filtrat 
+ sérum de poule normale. Les résultals ont été moins nets 
en employant la tuberculine aviaire comme antigéne. 


RECHERCHES DES ANTICORPS FIX ATEURS 
PAR LA METHODE DE CALMETYE ET MassoL. 


Les résultats excellents de l’épreuve de fixation oblenus 
chez les bovidés, chez les carnivores et chez |’>homme, nous ont 
engagé a l’employer pour la recherche des anticorps chez les 
poules vaccinées par le BCG aviaire. Tout récemment, Urbain 
et S'aub l’ont appliquée a 8 poules, dont 3 avaient été infectées 
artificiellement; les 5 autres provenaient d’un élevage atteint 
de tuberculose spontanée. 

En employant l’antigéne a l’ceuf de Besredka, ils ont con- 
staté que le taux des anticorps s’accroit jusqu’a 15 et 20 unités 
dans les dix jours qui suivent |’infection, puis il retombe a 
5 unités dans la période cachectique. 

J'ai recherché les anticorps fixateurs dans Je sérum des 
poules, avant Ja vaccination, puis six semaines aprés linter- 
vention vaccinale et six semaines apres l’épreuve virulente, 
comparativement avec un extrait méthylique de_ bacilles 
aviaires préparé & l'Institut Pasteur par Boquet et Négre, et 
avec l’antigene méthylique humano-bovin des mémes auteurs. 
Voici les résultats que }’ai obtenus : 

a) La réaction a toujours été négative avec le sérum des 
poules normales en présence des deux antigénes; 

6) Le sérum des 2 poules vaccinées depuis six semaines a 
donné une réaction de fixation fortement positive; une autre, 
une réaction moyennement positive; deux, une réaction dou- 
teuse; et une, une réaction négative avec l’antigéne aviaire. 
Toutes les réactions ont été négatives avec l’antigéne humano- 
bovin ; 

c) Six semaines aprés I’épreuve virulente, l’antigene aviaire 
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a donné une réaction fortement positive avec les sérums de la 
poule n® 6 et du poussin n° 14: une réaction positive avec le 
sérum des poules n° 3, 7, 8,'9, 10 et des poussins, 11, 12, 13 
et 15; une réaction douteuse avec le sérum des poules n°*2 et 
16. Sauf pour le sérum de la poule n°7 et.des poussins n® 14 
et 14 (réaction douteuse ou faiblement positive), Ja réaction a 
été négative avec l’antigéne humano-bovin. Par contre, le 
sérum de 3 chiens tuberculeux a neltement fixé lalexine avec 
les deux antigénes. 

On peut done considérer que les .anticorps sériques des 
poules vaccinées ou infectées de tuberculose aviaire se révélent 
beaucoup plus spécifiques & l’égard des antigénes tuberculeux 
de différentes origines que les anticorps des sérums-des mam- 
mifeéres, — dans notre expérience celui du chien. 


EXAMEN BACTERIOLOGIQUE DES CGUFS APRES L’INJECTION DE BCG. 


Les expériences de Maffuci et d'autres auteurs ont prouvé la 
possibilité de Vinfection germinative des ceufs. Celles plus 
récentes de Fitch, de Lebbkhusen et de Dikmans, effectuées 
sur un grand nombre d’cufs provenant de poules tubercu- 
leuses, montrent que'moins de 1p. 100 de.cesceufs contrennent 
des bacilles tuberculeux et que la possibilité de la propagation 
de la ‘tuberculose de cette maniére ‘est ‘trés réduite. 

Nos expériences ont été poursuivies en vue de savoir si les 
coufs qui ont été pondus dans les deux premiéres semaines 
aprés l’inoculation du BCG (intramusculaire ou sous-cutanée), 
contenaient des bacilles ou non, etsi leur surface était souillée 
par les mémes germes. 

8 cufs provenant de 4 poules vaccinées ont 6lé employés : 
2 de Ja poule n°, pondus le 'troisiéme et le quatritme jour 
aprés l'injection intramusculaire de BCG; 4 de la poule n°? 8 
pondu le deuxiéme jour; 8 de la poule n° 4 récoltés les'sixiéme, 
quinziéme et dix-neuviéme jours; 2 cnfs enfin, de la poule 
n° 7, pondus le ‘troisiéme et le sixiame jour apres l’injection 
vaccinale. 

Apres désinfection et ouverture aseptique des -coquilles, le 
contenu de ces ceufs a été mélangé, ensemencé sur pomme de 
terre, milieu de Pétroff, gélose et bouillon glyeériné. ‘Ni 
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lexamen microscopique ni la culture n’y ont révélé la présence 
de bacilles acido résistants. 

Des lapins elides cobayes, qui avaientrecu 8 cent. cubes d'un 
mélange de plusieurs @ufs provenant dela mémepoule vac- 
cinée, sont restés totalement indemnes. Cependant les animaux 
inoculés depuis trois semaines avec sle contenu des wufs des 
poules vaccinées n°® 4/et 7 ont réagi tras fortement a lintra- 
dermo-tuberculination (0 c. c. 1 de:tuberculine aviaire:diluée 
& 20 p. 100), alors qu’aacune réaction n'était observée chezles 
lapins et les cobayes ‘témoins. D’autre part, les animaux qui 
avaient été inoculés avec le liquide de lavage des coquilles 
nont pas réagi a la tuberculine et n’ont présenté aucune lésion 
tuberculeuse. 


CONCLUSIONS. 


1° Le-vaccin BCG aviaire, injecté:sous la peau a la dose de 
2 milligrammes aux poussins de onze jours, ou & la dose de 
5 milligrammes aux poules adultes indemnes, ne produit ni 
réactions tissulaires, ni abcés locaux. 

2° La dose de 5 milligrammes de BGG aviaire a été bien 
supportée dans la plupart des cas par Ja voie intramusculaire 
par les poules adultes. Dans un cas, ot la mort est survenue 
trente jours aprés linjection, aucun tubercule n’a été constalé. 

3° Les doses de 10-20 milligrammes adminisirées par la voie 
digeslive se sont révélées trop fortes pour la plupart des pous- 
sins agés de deux jours; cependant on a réussi & vaccimer une 
partie de ces animaux avec 20 milligrammes. Les poussins 
morts entre le deuxiéme et le quimzi¢me jour, ou sacrifiés 
aprés trenle-trois jours, n’ont présenté aucune lésion tubercu- 
leuse. Le vaccin BCG aviaire est par conséquent non tubercu- 
ligéne. 

4° Les bacilles vaccins ingérés circulent dans les organes 
parenchymateux, mais leur présence n’a pas été constatée dans 
les ceufs pondus dans les quinze premiers jours apres la vaccina- 
tion, que cette vaccination ait été faite par la vore mtramuscu- 
laire ou par la voie sous-cutanée. Néanmoins les cobayes et les 
lapins, injectés avec Je contenu de ces ceufs, ont réagi a 
l’éprewve intradermique de la tuberculine aviaire au bout de 
trois semaines. 


392 ANNALES DE L'INSTITUT PASTEUR 


5° Les sujets vaccinés avec le BCG aviaire, soit par la voie 
sous-culanée, soit par la voie intramuscuiaire, soit par la voie 
digestive, sont complétement immunisés & l’égard de l’infection 
d’épreuve par les voies digestives (ingestion de 2 milligrammes 
de culture aviaire virulente); aucun tubercule n’est trouvé 
apres sept a neuf semaines, La méme dose virulente est tuber- 
culigéne pour les témoins. Les sujets vaccinés par le BCG se 
sont montrés indemnes, méme apres l’exposition a l'infection 
naturelle par cohabitation de quatre & six semaines. 

6° Les sujets vaccinés ne sont pas immunisés contre l’infec- 
tion réalisée par inoculation intraveineuse de 1 milligramme 
de culture virulente; au bout de sept-neuf semaines, des luber- 
cules se déve'oppent dans leurs organes. Pour le témoin, celte 
dose s’est montrée mortelle au buut de sept semaines. 

7° Les poules et poussins deviennent localement hypersen- 
sibles a l’épreuve intradermique de la tuberculine aviaire cinq 
semaines apres la vaccination par le BCG. 

8° Chez les sujets vaccinés, Ja production des anticorps par 
le BCG aviaire est démontrée par la méthode de Calmette- 
Massol de la fixation du complément en présence de l’anligéne 
méthylique de Boquet et. Négre d'origine aviaire. Les résultats 
avec lantigéne humano-bovin méthylique sont, dans la plu- 
part des cas, négatifs. Au contraire, les sérums des chiens 
tuberculeux donnent des résultats positifs aussi bien avec 
lantigene méthylique humano-bovin qu’avec l’aviaire. 

9° Le sérum des poules vaccinées est précipité in vitro par 
les filtrats de cultures tuberculeuses aviaires. 

In résumé, le vaccin BCG aviaire nous a donné des résultats 
satisfaisants dans nos essais d’immunisation contre l'infection 
massive par vole digestive qui est la voie réguliére de l’infec- 
tion naturelie. 


C'est un devoir agréable pour moi de remercier M. le profes- 
seur Panisset et M. Boquet pour leurs conseils précieux, ainsi 
que pour la bienveillance avec laquelle M. le professeur Panisset 
a mis son laboratoire de I’Ecole vétérinaire d’Alfort a ma dis- 
position. 
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DE LA RECEPTIVITE DE LA MUQUEUSE INTESTINALE 
AU COURS DE L’IMMUNISATION 
CONTRE LE VIBRION CHOLERIQUE 


par Z. INOUYE (de Tokio). 


Dans les expériences dont l’exposé suit, il a été fait usage 
d'une. souche de vibrions cholériques, qui tuait les cobayes de 
300-400 grammes, en injection péritonéale, a la dose de 1/20 
culture de vingt-quatre heares sur gélose. 

Les extraits dorganes ont été préparés soit avec des tissus 
desséchés, suivant la teehnique proposée par Cantacuzene et 
Marie, soit avec des tissus frais (technique personnelle). Dans 
le premier cas,.les organes,.lavés, puis hachés, étaient desséchés 
dans le vide, puis triturés dans de l'eau physiologique. L’émul- 
sion était laissée vingt-quatre heures a la glaciére, apres quoi 
on la centrifugeait, filtrait sur papier et on la chauffait une demi- 
heure a 56°. Notre technique, & nous, consistait & laver les 
organes, & les couper en menus’ morceaux, puis & les émul- 
sionner directement dans de l’eau physiologique,, sans les sou- . 
mettre & la dessiccation préalable. L’émulsion, laissée vingt- 
quatre heures & la glaciére, était ensuite chauffée & 56° pendant 
une demi-heure, puis centrifugée. La comparaison des deux 
techniques nous ayan! montré qu’elles se valaient, nous avons 
fini par adopter la nétre comme plus simple et plus facile & 
réaliser. 

Dans toutes les expériences, on procédait de la méme facon : 
on introduisait d’abord dans le péritoine une quantité déter- 
minée de l’extrait d’organe et, aussitdt aprés, suivant le cas, la 
dose mortelle ou sub-mortelle de vibrions. 


A. — Extrait D’INTESTIN DE COBAYE NEUF, 


L’expérience a porté sur : 
a) 3 cobayes ayant recu 2 cent. cubes, 1 cent. cube et 


IMMUNISATION CONTRE LE VIBRION CHOLERIQUE 395 


0c. c. 5 dextrait intestinal normal, puis 1/50 de culture cho- 
lérique; 

b) 3 cobayes ayant reeu 2 cent. cubes, 1 cent. cube el 0c.¢. 5 
d’extrait intestinal d'un. cobaye vacciné (1), puis 1/50: et 4/30 
de culture cholérique ; 

c) 3 cobayes ayant regu 2 cent. cubes, 1 cent. cube etic. c. 5 
d’extrait intestinal seul, sans vibrions; 

d), 2cobayes ayant recu 1/50 et 1/30 de culture cholérique 
seule, sans extrait. 

Voici guels furent les résultats de cette premiére expérience 
(orientation : 

Les cobayes (¢) ayant recu de l’extrait intestinal seul n’ont 


Tasieau I. 
COBAYRS MATERIAUX INJECTES RESULTATS 
: Poids Extraits Doses Morts Culture 
Numéro en grammes|en centimétres cubes| de culture ou vivants oe nee. 

50 340 \ 2.0 4/80 Mort en 18 h. + 
51 280 Intestin . . 2 4,0 1/50 Mort en 18 h. + 
52 435 / 2,0 0 Vit. 
53 360 ( 2,0} 4/50 |Mort en 48h. ae 
54 275 TOMENG yg sy gl 4/50 Mort en 18 h. + 
55 Jao 2,0 0 Vit. 
56 285 \ 2,0 4/50 Mort en 18 h. + 
57 295 RS 5 6 6 4 lAW 1/50 Mort en 48 h. + 
58 235 / 2,0 0 Vit. 
59 290 Muscles 2,0 1/50 Mort en 18 h. afk 
60 300 \itio-psoas). ? 2,0 0 Vit. 
Gt 290 0 41/50: Vit’ 
63 265 6 4/20 Mortem48h.J, 9 + 


présenté aucun trouble. Le cobaye ayant regu la dose de 1/30 
de culture est mort; celui: qui a reew 1/50 de culture est resté 
en vie (d). Les 3 cobayes (a) ayant regu la dose non mortelle 
(1/50 culture) de vibrions, aprés avoir été injectés avec de 

(1) Ce cobayea recu, a cing jours dintervalle, Jes quantilés: suivantes de 
vibrions : a) 1/20 culture chaulfée a 56° sous la peau; 4) 1/10 culture chaulfée 
4 86° dans le péritoine; c) 1/10 culture chauffée a 56° dans le péritoine; d) 
4/40 culture vivante sous la peau; e) 1/20 culture vivante dans le péritoine ; 
f) 41/10 culture vivante dans le péritoine. 
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extrait intestinal normal, sont mots dans les dix-huit heures. 
Les 3 cobayes (b) ayant recu la méme dose (1/50 culture) et 
méme la dose supérieure (1/20 culture) de vibrions, aprés 
avoir été injectés avec de l’extrait intestinal vacciné (1), ont 
survécu. 

Il résulte de cette premiére expérience que le fait qui avait 
été signalé par Cantacuzéne et Marie, relatif au pouvoir sensi- 
bilisant de l’extrail intestinal neuf a légard des vibrions, est 


TarLean II. 


COBAYES MATERJAUX INJECTES RESULTATS 


Poids 


Numéro 
en grammes 


500 
420 


Extraits 


en cenltimétres cubes 


Intestin . 


Doses 
de culture 


4/50 


Morts 
ou vivants 


Mort en 20 h. 
Mort en 20 h. 


Culture 
du sang 
de coeur 


+ 
+ 


4/50 
370 0 Vil. 
450 b Mort en 20 h. 
350 poreans Mort en 20 h. 
320 Wail, 


400 /50 Mort en 20 h. 
320) ey che 50 Mort en 20 h. 
270 Vit. 


430 0 4/20 Mort en 20 h. 
450 5 Vit. 


cerlain. Donc la sensibilisation existe; mais elle n’est pas spéci- 
fique : comme le montrent les tableaux 1 et H, ce pouvoir 
n’appartient pas seulement & |’extrait intestinal; les extraits 
du foie, des reins et des muscles agissent de méme vis-a-vis 
de l’infection cholérique. 


B. — Exrralt bD’INTESTIN DE COBAYE VACCINE 
PAR VOIE SOUS-CUTANEE. 


Nous rapportons ici deux expériences, faites dans des condi- 
tions & peu prés semblables. 

La premiére, qui se trouve résumée dans le tableau III, a 
porté sur : 


(4) Voir plus haut. 
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a) 4 cobayes ayant regu de l’extrait intestinal (technique de 
Cantacuzéne et Marie) d’un cobaye vacciné; 

6) 4 cobayes ayant regu de l’extrait intestinal (technique 
personnelle) d’un cobaye vacciné ; 

c) 4 cobayes ayant recu de l’extrait hépatique d'un cobaye 
vacciné ; 

d) 4 cobayes ayant recu de l’extrait rénal d’un cobaye vac- 
ciné; 

Tasteau III. 


SS SRS RE ER SS SS SA SS SN SS 


COBAYES MATERIAUX INJECTES RFSULTATS 
Bs 
, Poids Extraits Doses Morts Culture 
Numéro en grammes/en centimétres cubes] de culture uu vivant an Boue) 
e coeur 
65 470 1,0 1/50 Vit. 
66 370 Bree eS 1,0 4/20 Vit. 
80 ggg |intestinsec. 9 4’o| 4710 = | Mort en 17 h. e 
67 300 2,0 0 Vil. 
68 330 1,0 1/50 Vit. 
69 400 Intestin 1,0 1/20 Vit. 
80 300 frais 1,0 1/10 Mort en 17h. +- 
10 420 2,0 0 Vit. 
Th 260 1,0 4/50 Vit. 
83 280 Foi 1,0 4/20 Mort en 17 h. + 
84 340 OU Gare SAO 4/105 atMort en.3é h. at, 
75 300 2,0 0 Vit. 
716 330 1,0 1/50 Vit. 
85 370 Bene 1,0 4/20 Mort en 24 h + 
716 290 SINS oe AHO) A /k0> | (Mortien 7h. ae 
71 350 K 2,0 0 Ville 
71 320 Sérum y 1,0 1/50 Vit. 
72 300 du cobaye ASO 1/20 Vit 
3 420 vaccine ( 2/0 0 Vit. 
89 280 aera 1,0] 1/20  |Mort en 17h. a 
(5 Vil 
0) | Mort en 


e) 3 cobayes ayant regu du sérum d’un cobaye vacciné; 

f) 1 cobaye ayant regu du sérum de cobaye normal; 

g) 2 cobayes ayant regu 1/50 culture et 1/20 culture de 
vibrions cholériques, sans extrait. 

Tous les cobayes, injectés avec des extrails d’organes ou 
avec des sérums, dans le péritoine, ont recu aussitdt apres, 


27 
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comme dans les expériences précédentes, des vibrions dans le 
péritoine. 

La seconde expérience est résumée dans le tableau IV; elle 
est plus ou moins calquée sur la préeédente. 

De l'ensemble de.ces deux expériences, il se dégagececi : 

1° Les extraits de foie et des reins de cobaye vacciné, contrai- 
rement & ceux de cobaye neuf, me sensibilisent pas vis-a-vis 
dune dose non mortelle (1/50 culture) de vibrions; peut-étre 
ce fait est-il di & la persistance de traces de sérum dans les 
extratts en question ; 


TABLEAU -LV. 
eS SES AT SE ST OR ORR 2 RS NEE BE RT I RR EE LED NS NS LT EAE SELES IT SEE I 
COBAYES MATERIAUX INJECTES KESULTATS 
i} 
; #1 Culture 
Poids Extraits Doses Mort 
Numéro en grammesjen centimétres cubes| de cto ou vies du sang 
de coeur 
6/4 280 Extrait 1,0 1/40 Vit. 
7/2 320 intestinal. 1,0 1/20 Vit: 
71/76 400 Extrait 1,0 1/40 Wits 
6/6 240 hépatique. 1,0 1/20 Mort en 48 h.} + 
7/56 300 Extrait 4,0 1/40 Vit. 
6/5 270 rénal. 1,0 1/20  |Mort en #8 h. + 
7,79 281) Sérum y 4,0 4/20 Vit. 
5/36 350 (Ast ws (4,0 1/10 Vit 
50 259 Extrait intestinal } 4,0 1/40 Mort en 48 h. fe 
51 280 du cobaye normal. @ 4,0 4/20) Mort en 18 h. + 
| 
B.58 325 Eau } 1,0 1/40 Vib. 
myn 270 phystologique. 4 0 1/20 Mort en 48 h. + 


2° L’extrait de l'intestin de cobaye vacciné, non seulement 
ne sensibilise pas, mais posséde encore le pouvoir de neutra- 
liser une dose stirement mortelle de vibrions; ce pouvoir ne 
saurait étre attribué a la persistance des traces de sérum, étant 
donné qu'il est nettement supérieur a celui des extratts du foie 
et du rein. 

Pour nous résumer : la paroi intestinale du cobaye vacciné 
par vole sous-cutanée acquiert une propriété protectrice spéci- 
fique, que l'on ve conslate ni dans le foie, ni-dans le rein (voir 
les tableaux IIL et 1V). 
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C. — EXtTRAIr INTESTINAL DE COBAYE NEUF, PREPARE PAR LA BILE, 
PUIS PAR LE SERUM SPECIFIQUE OU NORMAL. 


Deux segments d’intestin egréle d’égale longueur sont 
immergés dans de la bile de boeuf et y laissés pendant quinze 
heures. Aprés lavage & l'eau physiologique, on porte un des 
segments dans du sérum normal de cobaye et l'autre dans du 
sérum anticholérique du cobaye. Apres y étre séjourné pendant 
quinze heures, on les lave, puis on les émulsionne dans de 
l'eau physiologique. On chauffe les émulsions 4 56° pendant 
une demi-heure et on les centrifuge. 

Les détails de cette expérience sont résumés dans les tableaux V 
et VI- 


TasLeau VY. 
COBAYES MATERIAUX INJECTES KESULTATS 
one Poids Extrait intestinal Doses Morts cule 
en grammes|en centiméties cubes} de culture ou vivauls ae pera 
B 21 B20 | Traifé ala bile, ( 1,0 1/50 Vil. 
B 32 385 puis au sérum 1.0 1/30 Vite 
B 24 300 spécifique. 1,0 1/20 Vil. 
B16 395 Traité an sérum 1,0 1/50 Morten 20h (2). + 
2/23 320 spécifique, 40 4/30 Mort en #6 h. + 
2/20 250 sans bile. A370 1/20 Mort en 16 b. of 
Buyin 460 Sérum spécifique (4,0 4/20 Wit. 
B18 380 i: 40) 4,0] 4/10 Vit. 
B19 420 da cohaye vacciné. ( 4,0 4/15 Mort en 10 j — 
B 20 430 0 41/50 Mort ten’ 3 j. | = 
3/70 430 0 4/30 Vit. 
B12 230 0 4/20 Mort en 20 h ao 


fl résulle de ces expériences que : 

4° L’intestin, soumis @ laction de la bile de bceuf, puis 
placé au contact du sérum anticholérique, acquiert une pro- 
priété protectrice vis-i-vis d'une dose mortelle de vibrions; 

2° L’intestin, placé au contact du sérum anticholérique, sans 
avoir été soumis 8 l’action de la bile de beeuf, n’acquiert pas la 
propriété en question ; 

3° L’intestin, soumis a l’action de la bile de boeuf, puis 
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placé au contact du sérum normal ou de leau physiologiqre, 
favorise l’infection cholérique. 


TasLeau VI. 


—— Ee | 


COBAYES MATERIAUX INJECTES RESULTATS 
Poids Extrait intestinal Doses Morts ce 
Numéro en grammes|en centimétres cubes] de culture ou vivants rs meet 
pas | m0} itatime 7 10) go | vt 
B44 250 spécifique. \ 1,0 1/10 Vit. 
B42 280 et ee bast 0} 4/50 |Morten 20h] 9 + 
B35 280 “anal 4/20 Mort en 20 h. =Ts 
B38 260 \tr oe Dey 0 1/20 Vit. 
B 39 230 ( Mciiqe, = 450] 5/10 [Morten 20h.) + 
BN 200 bi 3 if ie : of 4/40 |Mort en 20h.| + 
B55 130 physiologique. 0) 4/20 Mort en 20 h. ak 
B 56 200 4/40 Vit. 
B57 300 Mort en 


D. — ExtTRAIT D'INTESTIN DES COBAYES VACCINES PAR VOIE BUCCALE. 


Deux cobayes, avxquels on administre de la bile de boeuf per 
os, sont laissés & Jeun, aprés quoi ils regoivent par voie buccale 
1/10 culture sur gélose de vibrions cholériques tués par la 
chaleur. L’opération est répétée trois fois de suite, a trois jours 
d’intervalle. Sept jours aprés la derniére ingestion de vaccin, 
ces 2 cobayes, ainsi que 2 autres, vaccinés de méme par voie 
buccale, mais au moyen de vibrions seuls, sans bile, sont 
soumis & Vinoculation d’épreuve; celle-ci est faite avec une 
dose (1/20 culture) stirement mortelle dans le péritoine. 

Les 2 cobayes, vaccinés per os sans bile, meurent dans le 
méme délai que le témoin, non vacciné; les 2 autres vaccinés 
per os avec bile survivent (voir le tableau VII). 

Chez un des cobayes ayaut été vaccinés per os aprés une sen- 
sibilisation préalable par la bile, nous avons prélevé lintestin 
gréle, afin de voir comment se comportait l’extrait de ce dernier 
vis-a-vis de linfcclion cholérique. N’ayant pu faire, pour le 
moment, qu'une seule expérience, nous la signalons sous toute 
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réserve. Tandis que le sérum de ce cobaye se montra doué d'un 
certain pouvoir préventif, l’extrait intestinal n’en accusa 
aucun; cet extrait parut, au contraire, favoriser linfection 


TasLeau VII. 


COBAYES FE A 
DOSES RESULTATS 


METHODE de culture 
inoculées 
Pode de vaccination dans le Morts Culture 


< 7 } A u 
en grammes péritoine Ay aE eng 


Numéro 


430 Vacciné per os 4/20 Vit 
300 avec bile. 4/20 Vit. 


270 Vacciné p-r 4/20 Mort en 18 h. + 
325 sans bile. 4/20 Mort en 18 h. +- 


270 Non vacciné. 4/20 Mort en 18 h. + 


Tasieau VIII. 


COBAYES MATERIAUX INJECTES KESULTATS 
é . Culture 
Poids Extraits ou sérum Doses M orts 
aiaEnere en grammes|en centimétres cubes} de culture ou vivants ne pie 
6/2 280 Extrait @intestin ( 4,0 1/40 Mort en 48 h. + 
4/73 430 du cobaye vacciné { 1,0 4/20 Mort en 30 h. + 
B/60 400 avec bile per ox. ( 4,0 4/10 Mort en 10 h. + 
7/18 250 Sérum du cobaye 1,0 4/20 Vit. 
3/59 280 vaceiné per os. ? 1,0 1/10 Vit. 


cholérique, tout comme le fait l’extrait intestinal du cobaye 
neuf (voir le tableau VIL). Nous nous proposons de reprendre 
cette expérience et d’étudier comparativement les extraits intes- 
tinaux de cobayes vaccinés, d'une part, par la voie parentérale, 
et, d’autre part, par la voie entérale. 


CoxcLusions. 


4° Les cobayes qui recoiveat dans le péritoine de lextrait 
intestinal de cobaye neuf, puis une dose non mortelle (1/50 
culture) de vibrions, succombent & l'infection cholérique ; 
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2° Les extrails du foie, des reins et des muscles de cobaye 
neuf agissent de méme; 

3° Les cobayes qui recoivent dans le péritoime de l’extrait 
intestinal de cobaye vacciné par voie parentérale, puis des 
vibrions cholériques, résistent & une dose stirement mortelle 
(1/20 culture) de ces derniers; 

4° Les eobayes qui regoivent dans le péritoine de l’extrait 
intestinal de cobaye vacciné par voie buccale, puis des vibrions 
cholériques, semblent se comporter comme s'ils avaient regu 
de extrait intestinal de cobaye neuf; 

3° Les extraits du foie et des reins de cobaye vacciné par 
voie parentérale, & l’encontre de ces mémes extraits de cobaye 
neuf, ne sensibilisent pas vis-4-vis de la dose non mortelle 
(1/50 culture) de vibrions; 

6° Les cobayes qui recoivent dans le péritoine de l’extrait 
d’intestin neuf, traité par la bile et par le sérum spécifique, 
résistent & Vinfection cholérique, contrairement.a ceux qui 
recorvent de lextrait d'intestin neuf traité par le sérum spéei- 
fique seul, sans bile; ces derniers se comportent comme les 
cobayes témoins, qui recoivent de lextrait d’intestin traité par 
la bile et par le sérum normal ; 

7° Les cobayes auxquels on fait absorber de la bile, puis 
du vaccin anticholérique, sont immunisés contre la ES mor- 
telle de vibrions dans le péritoine; ceux auxquels on administre 
per os du yvaccin anticholérique seul, sans bile, contractent une 
infection cholérique mortelle. 


ACTION COAGULANTE 
ET ANTICOAGULANTE DES. VENINS 


par 
Vitar BRAZIL, elt J. VERLARD; 
Ex-directeur de l'Institut Ex-assistant de l'Institut 
de Butantan. de Butantan. 
I. — Action coagulante et anticoagulante des venins. 


Cest un fait établi depuis longtemps que certains venins de 
serpents ont Ja propriété de provoquer, in vivo, la coagulation 
massive du sang des animaux mordus, tandis que d'autres 
venins ophidiques déterminent, au contraire,, l’incoagulabilité 
sanguine. L’une et l'autre de ces deux actions opposées: ont 
plus d'une fois été altribuées, par différents auteurs, & un méme 
venin. 

La littérature sur ce sujet est trés vaste, abondante en. con- 
tradictions, venanlt de la généralisation injustifiée des. faits 
observés et surtout de défauts de technique; nous nous limite- 
rons.’ indiquer les plus importants de ces travaux et & synthé- 
tiser les résultats obtenus, avant d’exposer nos propres 
recherches. 

Les premiers.auteurs ayant abordé cette étude se sont limiltés 
a constater les lésions d’autopsie chez les individus succombant 
accidentellement & la morsuve des. serpents, ou chez des: ani- 
maux dexpérience. Fontana [4], l'un des premiers, signalait 
Vincoagulabilité habituelle du sang, déterminée im vivo par le 
venin de Vipera berus, observation souvent confirmée depuis, 
entre-autres par Mosso [2], Romiti. [3], Phisalix [4] et Delezenne 
[5]. J. Bi. de Lacerda [6] a vérifié Vincoagulabilité habituelle du 
sang des animaux qui succombent a.l’action des. venins.de ser- 
pents brésiliens, observation confirmée, quelques années plus 
tard, par l'un de nous (Vital Brazil) {7). Fayrer |8} a presque 
toujours observé Vincoagulabilité sanguine avec les venins de 
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Viperide indiens, tandis que le sang coagulail normalement 
avec ceux des Colubride de la méme région; Lamb [9], Rogers 
[40], Arthus [44] ont constaté l’action anticoagulante, in vivo, 
du venin de Naja, et Baujean [12] celle du venin de Bilis arie- 
tans; le sang a été trouvé fluide par Fayrer, Wall [13] et divers 
autres auteurs, & l’autopsie de personnes avant succombé a la 
morsure de Vipera russellir. 

D'autres auteurs ont constaté, au contraire, la coagulation 
intravasculaire massive du sang avec divers venins, tels Brai- 
nard [14] avec celui de Crotalus adamanteus, Lamb et Rogers & 
Yaulopsie des animaux de laboratoire inoculés avec le venin 
de Daboia, de Bitis arietans et de Bungarus fasciatus. Weir 
Mitchell [15] et Reichert [16] ont été les premiers a expliquer 
ces divergences, en montrant que le venin de Crotalus adaman- 
teus peut provoquer soit la coagulation massive du sang lorsque 
la mort survient peu de temps aprés l’injeclion, soit, au con- 
traire, Vincoaguiabilité lorsque la survie est assez longue. De 
nombreux travaux postérieurs, de Heidenschild [17], de Lamb, 
de Rogers et surtout de C. J. Martin [18] et d’Arthus ont mis en 
évidence que de nombreux venins ophidiques déterminent une 
premiere phase courte dans laquelle la coagulabilité sanguine est 
augmentée, suivie d'une seconde période plus ou moins longue 
dincoagulabilité; suivant la dose de venin injectée et la voie 
introduction les animaux peuvent succomber dans l'une ou 
l'autre de ces périodes, expliquant ainsi les discordances si fré- 
quentes entre divers auteurs 4 propos de l’action d’un méme 
venin. 

Arthus a méme pu amener un animal, par l'injection répétée 
de petites doses d'un venin coagulant, 4 supporter une dose 
massive de ce venin, ou d'un autre venin coagulant, sans que 
se manifeste l’aclion thrombosante; il ne s’agit pas d’une action 
spécifique, mais d'une simple modification de l'état physico- 
chimique du sang devenu momentanément incoagulable. 

La difficulté de réaliser, 7 vivo, des observations trés pré- 
cises a conduit la plupart des auteurs a étudier de préférence, 
in vitro, l’action des venins sur la coagulation sanguine, 
utilisant leur propriété, signalée d’abord par Lamb, de 
coaguler le plasma citraté ou oxalaté; les plasmas chlorurés, 
fluorés, peplonés, a l’extrait de téte de sangsues ou simplement 
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refroidis, ont été plus rarement employés. Cette méthode 
examen, zn vitro, a permis d’analyser de mode plus complet 
Vaction des venins sur la coagulation. 

Daprés Lamb, les venins de Viperide indiens, de Crotalus 
adamanteus et du Bungarus fasciatus sont coagulants, tandis 
que celui de Naja tripudians empéche la coagulation du plasma 
recalcifié; de nombreux auteurs ont repris cetle étude l'appli- 
quant & dautres venins; parmi les principaux travaux nous 
citerons spécialement ceux de C. J. Martin (Colubride austra- 
liens et Vipertde indiens), de Rogers (espdces indiennes), de 
Calmette [49], de Noc [20], de Massol [24], de Vital Brazil (sur 
les especes brésiliennes), de Morawitz [22], d’Arthus, de Mel- 
lamby [23], de K. Yamaguti, sur les especes de Formosa [24], 
et de Houssay, Negrette et Sordelli [25]. Généralement les 
venins de Colubride, a l'exception des espéces australiennes, 
sont cités comme anticoagulants, zn vitro et in vivo, ou inac- 
tifs a veve, tandis que la plupart des venins de Viperide 
seraient coagulants a faible dose et anticoagulants in vivo et 
in vitro a dose plus élevée; les exceptions sont d’ailleurs nom- 
breuses. 

L2 mécanisme par lequel les venins agissent sur la coagula- 
tion sanguine a été interprété de divers modes; pour les uns, 
action des venins coagulants serait due a la présence dun 
ferment particulier, analogue au fibrin-ferment du sang 
(C. J. Martin, Baratt [26], Arthus); au contraire, d’aprés Mel- 
lamby, les venins coagulants agiraient non pas comme une 
thrombine, mais comme une kinase intervenant dans la pre- 
miére phase de la coagulation; d’autres auteurs, tels que Dele- 
zenne et Phisalix, pensent que les venins agissent indirecte- 
ment, en meltant en liberié, aux dépens de divers éléments de 
l’organisme, surtout des leucocytes, des substances coagulantes 
ou anlicoagulantes. 

Morawitz, Mellamby, Hirschfeld et Klinger [28], ont attribué 
& une antikinase, agissant sur la premiére phase de la coagu- 
lation, l'action anticoagulante du venin de Naja et d’autres 
Colubride. 

Calmette et Noc rattacbent la double action, coagulante a 
faible dose et anticoagulante 4 dose plus élevée, des venins de 
Crotalus et de Lachesis i la corxistence, a coté d’un fermen! 
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coagulant, d’un ferment protéolytique, agissant non, seulement 
sur le coagulum déja formé, mais encore sur les propres: albu- 
mines sanguines. 

Houssay et Negretie, étudiant laction de divers venins ophi- 
diques sur les, différentes. phases de la coagulation, coneluent 
que leur action est complexe et variable suivant les venins; 
tous détruisent le citozyme et seraient ainsi anticoagulants, 
mais les venins coagulants possédent, en outre, une thrombine 
spécifique, venant masquer cette premiére action; certains 
venins protéolytiques altérent de plus le sévozyme et d’autres 
le fibrinogene (Lachesis, Ancistrodon et quelques Crotalus). 

Par ce rapide exposé, on voit que, suivant les auteurs, non 
seulement les mémes faits sont interprélés différemment, mais 
que souvent des propriétés diamétralement opposées ont. été 
allribuées,& un méme venin. Ce sont ces divergences qui nous 
ont engagé a reprendre, avee plus de détails, les recherches 
réalisées antérieurement par lun de nous (Vital Brazil) sur ce 
sujet. 


TECHNIQUE. 


De nombreuses techniques ont été proposées pour l'étude a 
vitre du pouvoir coagulant des, venins. La plupart. des auteurs, 
notamment Lamb, Martin, Calmette, Noc, Vital Brazil, Bau- 
jean, Arthus, ont mesuré directement le pouvoir coagulant d’un 
venin d’apres le temps nécessaire a une quantité déterminée de 
ce dermier pour coaguler um volume fixe de plasma. Les détails 
de lexpérience different beaucoup d'un auteur & lautre : la 
préparation des plasmas. citralés, oxalatés, fluorés, etc., et 
leur origine, lapin, cheval, mouton, etc., sont trés variables ; 
la plupart.des auteurs attachent plus d’importance au mode de 
préparation qu’a lorigine des plasmas, au point que certains 
nindiquent méme pas J’origine du plasma employé ou tra- 
vaillent indifféremment avec des plasmas de diverses prove- 
nances; la quantité de venin est également trés variable, géné- 
ralement fixe ou variant dans d'étroites limites, de 0,1 a4 ou 
2 milligrammes, doses trop fortes pour de nombreux venins 
déterminant, en quelques. secondes, la coagulation totale du 
plasma sans permettre @apprécier les. détails de Vexpérience: 
certains auleurs enfin utilisent lesang total, d'autres le plasma 
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privé @éléments figurés; influence du volume et celle de la 
température n’ont pas été bien étudiées et varient beaucoup 
dum travail & autre ow dans le cours du méme travail. Les 
résultats obtenus & l’aide de techniques si différentes et dans 
des conditions si variées sont naturellement divergents et ne 
permettent aucune étude comparée. Quelques auteurs cher- 
chant & analyser plus minutieusement l’action des venins ont 
utilisé des méthodes indirectes (Morawitz, Mellamby, Hirsch- 
feld et Klinger,. Houssay, Sordelli et Negrette) faisant agir 
successivement les venins sur les différents éléments de la 
coagulation, sérozyme, citozyme, thrombine et fibrinogéne. 
Ces techniques ont permis de mettre en évidence la complexilé 
d'action des venins ophidiques dont plusieurs possedent, en 
méme temps, des fonctions antagonistes, mais elles sont extré- 
mement longues et délicates, fournissant, en outre, des résul- 
tats susceptibles d’interprétations différentes, suivant la théorie 
que l’on admet sur le mécanisme de la coagulation sanguine. 


CHOIX D'UNE TECHNIQUE. 


Pour réaliser étude comparée de l’action coagulante des 
venins, nous avons essayé diverses techniques afin de choisir 
la plus pratique et la plus précise. Nous avons d’abord employé 
la technique de Noc, soit originale, soit plus ou moins modi- 
fiée, déja utilisée par Pun de nous (Vital Brazil) dans des 
recherches antérieures : 

A 1 cent. cube de sang de lapin, obtenu par ponction car- 
diaque et citraté & 2 p. 100, on ajoute 1 milligramme de venin 
a étudier dissous dans 1 cent. cube de sérum physiologique & 
8 p. 1.000; le temps nécessaire pour obtenir la coagulation 
totale est déterminé par des: lectures répétées. de vingt en 
trente secondes. ~ 

Avee nos venins: de Crotaline, ce temps: de coagulation: est 
extrémement court, variant généralement de quinze a cent 
vingt secondes, ce qui le rend trés difficile & déterminer avec 
précision. 

Une modification importante de cette technique, surtout 
utilisée: par: Houssay et Sordelli, emploie des doses progressi- 
vement décroissantes, notant encore le temps néeessaire i cha- 
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cune delles pour coaguler complétement 41 cent. cube de 
plasma. 

Voici quelques-uns des résultats que nous avons obtenus 
avec cette technique : 


Venin de Lachesis lanceolatus. 


1 milligramme de venin. Coagulation. ..... 90 secondes. 
0,4 — == Buches eco, 1G 120 = 
0,01 = = earl cores 360 — 
0,004 — saan) UMS AR ete 4.140 aa 
0,0004 _ =" Wp hey Soles aes 3.420 == 


Aulre dosage avec la méme solution de venin. 


1 milligramme de venin. Coagulation. ..... 420 secondes. 
0,2 — -- Pa bik a 1 420 — 
0,01 _— =) Gm Oe 160 = 
0,005 — = ee hee. 210 — 
0,004 — _ ete a 540 = 


Venin de Lachesis Jararacugu. 


1 milligramme de venin. Coagulation. ..... 60 secondes. 
0,4 — — er oe none 420 — 
0, — Ns RAE 480 — 
0,001 as = Ma oa: 4.440 — 
0, 0004 = = ee eee ie re 


Venin de Crotalus terrificus. 


4 milligramme de venin. Coagulation. .... . 400 secondes. 
0,4 = = any ey Va 
0,04 _— ed oe ey BOs 870 _— 
0,004 — =a eee Te anes 7.200 — 


Autre dosage avec la méme solulion de venin. 


4 milligramme de venin. Coagulation. ..... 420 secondes. 
0,4 — _ Wolavorew 120 -- 
0,04 — =e er ee ermrrate 780 — 


Sang ou plasma de lapin citraté & 2 p. 100. 
Méme avec cette modification, les résultats varient sensible- 


mont entre deux dosages, réalisés avec le méme plasma et Ja 
méme solution de venin. 


Fixation BU TEMPS DE L’EXP@RiENcE. — Une des principales 
causes d’erreur provient de la difficulté de saisir le moment 
précis de la coagulation complete, obligeant a agiter fréquem- 
ment les tubes pour accompagner la marche de la réaction; 
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celle agitation trouble la coagulation, l’accélérant 4 la phase 
initiale, la retardant au contraire quand elle est déja suffisam- 
ment avancée. 

Pour éliminer cette cause d’erreur, nous avons cherché a 
fixer Je temps de la réaction, tout en faisant varier les doses de 
venin. Les protocoles déja cités, ainsi que de nombreuses 
autres recherches, nous ont montré que les différences d’acti- 
vilé, relativement faibles lorsque l’on emploie des doses éle- 
vées de venin, deviennent de plus en plus marquées, 4 mesure 
que l’on abaisse la dose de venin et prolonge le temps d’obser- 
vation ; d'accord avec ces vérifications, nous avons fixé le temps 
de la réaction 4 une beure, délai qui nous a paru le plus favo- 
rable aprés de nombreuses expériences. 

Une autre cause d’irrégularité dans les résultats est la diffi- 
culté d’apprécier exaclement Ja coagulation totale du sang ou 
du plasma, surtout dans une série de tubes ot Ja coagulation 
augmente progressivement. La pratique généralement adoplée 
de retcurner le tube et de ne considérer, comme complétement 
coagulé, que celui dont le contenu ne glisse pas le long des 
parois fournit des indications discordantes suivant la maniéie 
de retourner le tube et le diamétre de ce dernier. I] est plus 
facile d’apprécier le commencement de la coagulation caracté- 
risé par un léger flocon de fibrine. 

Dans toutes nos recherches postérieures, nous ayons adopté, 
ccmme indice du pouvoir coagulant du venin, le commence- 
ment de coagulation. 


DE. ERMINATION DES AUTRES FACTEURS INFLUENCANT L’ ACTION COAGU- 
LANTE DES VENINS. — Les résultats obtenus, aprés avoir fixé ces 
premiers points, continuant & laisser 4 désirer en régularité et 
en précision, nous avons examiné successivement les différents 
facteurs internes et externes capables d’influencer ces expé- 
riences, c’est-a-dire, parmi les premiers, les solutions de venin 
et le plasma et, parmi les seconds, la température et le volume. 


Venin. — Les solutions de venin employées étaient toujours 
récemment préparées a l’aide de venin étalon dissous dans du 
sérum physiologique stérilisé. Le méme venin étalon nous a 
servi dans toutes ces expériences. 
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Prasma. — Dans nos premieres recherches, nous avons uti- 
lisé le plasma de lapin citraté & 2 p. 100, obtenu spar ponction 
cardiaque; attribuant Virrégularité de nos résultats entre 
diverses séries d’expériences, au mode de préparation du 
plasma, nous‘avons, sur le conseil du professeur Alvaro Ozorio, 
essayé le plasma du méme animal, fluoré 4 3p. 1.000; de plus, 
pour éliminer une possible action secondaire du venin sur les 
globules rouges ‘ou les leucocytes, auxquels Phisalix et Dele- 
zenne attribuent le role principal dans la coagulation du'sang, 
par les venins, le plasma était privé par centrifugation ‘ou 
décantation des éléments figurés. 

Le plasma fluoré est plus sensible 4 action coagulante des 
venins ophidiques que le plasma citraté, les conditions :expéri- 
mentales étant naturellement les mémes ainsi que le montrent 
les protocoles suivants : 


Plasma du ilapin 27 fluoré @ 3 p. 1.000. Venin de Lachesis lanceolatus. 


0,01 milligry. de venin. Commencement de coagulation. . . 90 ssecondes. 
0;005 — = — Be be 240 — 
0, 0025 = = a ghekt aS BONT oo 
0,001 = = ae oye eS) 
0,0003 = = ae 3, 12 E2600 
0, 0004 — — a8 AS yi es 
0,000075 = = - — BS eres oO) — 
0.00003 — = = SOR i eee 
0000025 == = == Re a ats KY) = 


Le méme plasma citralé a 2 p. 100 avec le méme venin. 


0,01 milligr. de venin. Commencement de coagulation. . . 300 secondes. 
0,005 = 22 = iryet Yor 
0, 0023 = = = GA 
. 0,001 _— = — 1.200 — 
00005 as 5 = 1300 2 
00001 = 2 os 2AR0  — 
0000075 -_ = = Sie pe oo Oe 
0,00005 _— — — Aree OOOO _— 
0000028 oe a Ee eo yiste ano 


Le pourcentage de fluorure de sodium indiqué généralement 
est de 2.4 3 p. 4.000; la proportion de 3 p. 1.000 est excellente, 
tandis que celle de 2 p. 1.000 n’évite pas toujours la coagula- 
tion spontauée de plasma; le litre de fluorure peut d’ailleurs 
étre sensiblement élevé pour préparer des plasmas ‘spontané- 
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ment tres coagulables, de chien ou de chat, ‘par exemple, sans 
modifier les résultats. 


0 milligr. Ot de venin de L. lanceolatus +1 cent. cube plasma du lapin 
32 fluoré 3 p. 1.000 : coagulation cent vingt secondes. 

0 milligr. 01 de venin de L. lanceolatus + 1 cent. cube plasma du lapin 
32 fluoré 4 6 p. 1.000 : coagulation cent vingt secondes. 

0 milligr. 01 de venin de L. danceolatus +1 cent. cube plasma du lapin 
32 fluoré a 1,2 p. 1.000 : coagulation cent .trente secondes. 

0 milligr. 01 de venin de L. lanceolatus +41 cent. cube plasma du lapin 
32 fluoré a 4,5 p. 1.000 : coagulation deux cent quarante secondes. 


Plus sensible aux ferments coagulants, et plus stable en 
relation aux sels de calcium, le plasma fluoré nous adonné des 
résultats remarquablement constants, quand il était fourni par 
un méme animal; mais d’un lapin a l’autre les résultats ont 
continué a dilférer, souvent dans de trés grandes proportions, 
montrant ainsi que lorigine de ces variations provenait non 
seulement du mode de préparer le plasma, mais surtout du 
propre plasma. 


VARIATIONS SPECIFIQUES ET INDIVIDUELLES DE LA SENSIBILITE DU 
PLASMA A L’ ACTION COAGULANTE DES vENINS. — Une série énorme 
d’expériences, avec le plasma fluoré de nombreuses espéces 
animales, nous a permis de metlre en évidence les variations 
considérables de sensibilité du plasma a_l’action coagulante des 
venins, non seulement d'une espéce a l'autre, mais aussi entre 
les individus d’une méme espéce. Ces dilférences spécifiques 
ou individuelles ne gardent pas de relation directe avec la plus 
ou moins grande coagulabilité normale du sang, et un plasma, 
spontanément tres coagulable, peut étre peu sensible & Vaction 
d’un yenin trés coagulant et trés sensible & un autre. 

De nos nombreux protocoles, nous citerons seulement les 
suivants qui montrent clairement les variations spécifiques ol 
individuelles de la coagulabilité du plasma par les venins : 


Lapin 7. — Commencement de coagulation avec le V. de Cr. lerrificus : 
0 milligr. 0004; commencement de coagulation avec le V. de L. lanceolatus : 
0 milligr. 0001. , 

Lapin 10. — Commencement de coagulation avec le V. de Cr. lerrificus : 
0 milligr. 0001; commencement de coagulation avec le V. de L. lanceolatus : 


0 milligr. 00001. 
Lapin 18. — Commencement de coagulation avec le V. de Cr. lerrificus:: 


442 ANNALES DE L’ INSTITUT PASTEUR 


0 milligr. 0002; commencement de coagulation avec le V. de L. lanceolatus : 
0 milligr. 0002. 

Cheval 43. — Commencement de coagulation avec le V. de Cr. lerrificus : 
0 milligr. 0007; commencement de coagulation avec le V. de L. lanceolalus : 
0 milligr. 0002. 

Cheyal 30. — Commencement de coagulation avec le V. de Cr. terrificus : 
0 milligr. 0002 ; commencement de coagulation avec le V. de L. lanceolatus : 
0 milligr. 0002. 

Cheval B. — Commencement de coagulation avec le V. de Cr. terrificus : 
0 milligr. 0010; commencement de coagulation avec le V. de L. lanceclatus : 
0 milligr. 0001. 

Chien 6. — Commencement de coagulation avec le V. de Cr. terrificus : 
0 milligr. 0001; commencement de coagulation avec le V. de L. lanceolatus : 
0 milligr. 0001. 

Chien 32. — Commencement de coagulation avec le V. de Cr. lerrificus : 
0 milligr. 0004; commencement de coagulation avec le V. de L. lanceolaius : 
0 milligr. 00015. 

Chien 33. — Commencement de coagulation avec le V. de Cr. lerrificus : 
0 milligr. 0002; commencement de coagulation avec Je V. de L. lanceolatus : 
0 milligr. 0002. 

Mouton K. — Commencement de coagulation avec le V.de Cr. lerrificus : 
0 milligr. 0003; commencement de coagulation avec le V. de L. lanceolalus : 
0 milligr. 00008. 

Mouton L. — Commencement de coagulation avec le V. de Cr. terrificus : 
0 milligr. 0001; commencement de coagulation avec le V. de L. lance  latus : 
milligr. 0001. 

Mouton H. — Commencement de coagulation avec le V. de Cr. lerrificus : 
0 milligr. 0004; commencement de coagulation avec le V. de L. danceolatus : 
0 milligr. 0001. 


o 


Ces variations suffisent pour expliquer les divergences 
signalées entre différents travaux sur lV’action coagulante des 
venins, dans lesquels sont ulilisés sans distinction, pour la 
méme recherche, des plasmas d’individus et d’especes diverses. 

Au contraire, la sensibilité du plasma du méme individu, 
en conditions normales, et non soumis a l’immunisation contre 
les venins, est absc!tument constante. 

Il faut employer toujours le plasma préparé du jour méme; 
avec le temps les plasmas fluorés perdent leur stabilité et leur 
coagulabilité augmente rapidement, puis tend & se stabiliser 
apres quelques jours; en dosant a des intervalles de vingt-quatre 
heures le plasma du cheval 27 immunisé contre le venin de L. 
lanceolatus, cueilli le 27 décembre et conservé a la glaciere 
(+ 12°), nous avons obtenu les résultats suivants : 


27 décembre 1926: Commencement de coagulation par le V. de L. lanceo- 
latus, 0 milligr. 20. 
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28 décembre 1926 : Commencement de coagulation par le V. de L. lanceo- 
latus, 0 milligr. 20. 

29 décembre 1926 : Commencement de coagulation par le V. de L. lanceo- 
latus, 0 milligr. 18. 


30 décembre 1926 : Commencement de coagulation par le V. de L. lanceo- 
latus, 0 milligr. 14. 

31 décembre 1926 : Commencement de coagulation par le V. de L. lanceo- 
latus, 0 milligr. 10, 

3 janvier 1927 : Commencement de coagulation par le V. de L. lanceolatus, 
0 milligr. 10. 


Pour obtenir des résultats uniformes et comparables entre 
eux, il est donc indispensable d'utiliser comme réactif toujours 


ah 
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Fic. 14. — Action des venins de Lachesis lanreolaltus et de Crotalus lerrificus 
sur le plasma étalon. Relation entre les doses de venin el le temps exigé 
pour la coagulation totale. 


le plasma du méme animal, préparé dans les mémes condi- 
tions; dans ce but, nous avons réservé un cheval seulement 


_ pour fournir le sérum et le plasma nécessaires a ces études sur 


la coagulation, sérwm et plasma pris comme étalons et dont li 
stabilité fréquemment vérifiée s'est maintenue constante depuis 


_trois ans. 


28 
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Temperatore. — Linfluence de la température est tres 
erande et, de méme que pour les autres réactions biologiques, 
il existe un optimum, que de nombreuses expériences nous ont 
permis de fixer & 37°-38° (bain-marie); & une température plus 
basse, l’activité des vyenins est sensiblement diminuée, tandis 
qu’elle esta peine influencée par des températures plus élevées, 
méme voisines du point de coagulation des albumines ; cer- 
tains venins, comme celui de L. danceolatus, sont plus sen- 
sibles que d’autres (Cr. derrificus) aux variations de tempé- 
rature. 


INFLUENCE DE LA TEMPERATURE SUR LE POUVOIR COAGULANT DES VENINS. — Venin de 
Cr. terrificus en milligrammes sur plasma de chevaux immunisés contre le 
méme venin : 


1 
ia] oa Zz Zz 
she) He he “ele Re 
28) 85) 82, | S34] set | get 
Be eo ee BE+ 52r Soy OBSERVATIONS 
5 a Bs oa Oat os 
aa sa a) <a =n EE a 
3 | 2° | Zo S S S 
e Sire 1s) 2) i) 
3 17 0,10 0,12 0,16 0,22 |La température de 417° a 
3 37 0,99 0,44 0,14 0,20 été obtenue a la gla- 
44 47 0,8 0,9 4,4 1,8 ciére; celle de 37° au 
14 37 QPL 0,8 is. he bain-marie. 


Venin de L. lanceolafus en milligrammes sur le plasma de cheyvaux immu- 
nisés contre le méme yenin. 


4 ll te 5s 
& e = as é © g 2 6 
Se} eat Ba oo, | See eae 
ae ee z bot Sa heel: Bea OBSERVATIONS 
zwl| se] 28 Za = =< 
oe ee 8 = 8 : 
——— ———— —————————— 
20 17 0,320 0,36 0,42 0,50 |La température de 17° a 
20 37 0,22 0,27 0,33 0,42 été obtenue A la gla- 
25 17 0,18 0,22 0,26 0,3t ciére; ceile de 37° au 
25 37 0,410 0,12 0,18 0,24 bain-marie. 


Ce tableau montre la difficulté de comparer entre eux des 
résultats obtenus & la température du laboratoire, trés variable 
suivant l’heure du jour, le climat et les saisons. 
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(INFLYENCE OD LA TEMPERATURE wR LACTION COXNGVIANTE Du 
VENIN DE UACHESIs LANCE OIATUY 
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Fic. 2. 
Vorume. — Le volume doit étre uniforme; dans la technique 


que nous avons adoptée, ce volume est toujours de 2 cent. 
cubes, soit 1 cent. cube de substance coagulante et 1 cent. cube 
de plasma; une dilution plus grande des principes actifs 
retarde la coagulation. 


D&TERMINATION DU POUVOIR COAGULANT D’UN vENIN. — A la suite 
de ces études préliminaires, nous avons adoplé la technique 
suivante : dans une série de tubes & hémolyse, de calibre égal, 
on place des doses progressivement croissantes de venin, dis- 
sous dans du sérum physiologique a 80 p, 1.000, complétant 
le volume 41 cent. cube avec le méme sérum; a chaque tube 
on ajoute 1 cent. cube de plasma fluoré & 3 p. 1.000; les tubes, 
inclinés doucement pour homogénéiser le mélange, sont placés 
au bain-marie & 37°; lecture une heure aprés, en retournant 
chaque tube fermé par un doigt. 

Pour faciliter exposé des résultats, nous avons adoplteé la 


notation suivante : 
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+ Commencement de coagulation, caractérisé par 
apparition d’un léger flocon de fibrine. 
++ Coagulation partielle; caillot mou, se fragmentant. 
+++ Coagulation subtotale; caillot ferme, glissant le 
long des parois sans se fragmenter. 
++4+++4 Coagulation totale; caillot ferme, ne se détachant 
pas du fond du tube. | 
Daccord avec cette technique, Vindice du pouvoir coagulant 
dun venin est donc fourni par la plus petite dose de ce venin, 
déterminant en une heure ad 371° le commencement de coagula- 


tion de \ cent. cube de plasma etalon fluoré. 


ACTION ANTICOAGULANTE DES VENINS. 


A cété des venins coagulants, il en existe d'autres retardant 
ou empéchant zm vitro la coagulation du plasma, méme apres 
addition de chlorure de calcium pour les plasmas oxalatés ou 
citratés. 

Tous les venins anticoagulants n’agissent pas suivant le 
méme mécanisme; certains se comportent comme des anti- 
kinases véritables, tandis que d’autres, fortement protéoly- 
tiques, alterent profondément les albumines du plasma, rendant 
secondairement la coagulation impossible; dans ce travail nous 
ne nous occuperons que des venins anticoagulants véritables. 

La technique la plus employée pour cette étude est celle de 
Lamb, qui consiste 4 ajouter, 4 1 cent. cube de plasma citraté 
ou oxalaté, le venin a étudier, puis du chlorure de calcium; le 
retard plus ou moins grand de la coagulation du plasma récal- 
cifié, qui peut méme rester indéfiniment fluide, indique le pou- 
voir anticoagulant du venin. La présence de ferments protéo- 
lytiques dans de nombreux venins ophidiques trouble souvent 
Ja lecture des résultats, faisant atlribuer A une action anti- 
coagulante des phénoménes dus a la protéolyse. 

Profitant des fails observés en étudiant l'action coagulante 
des venins, nous avons adopté pour t’étude de l’action ante 
coagulante la technique suivante, qui a le grand avantag« de 
donner des résultats tres constants et de réduire le nombre 
(éléments élrangers au phénoméne de la coagulation. 

Trois choses sont nécessaires; une solution de venin dans du 
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sérum physiologique, du plasma étalon fluoré & 3 p. 1.000 et 
du sérum étalon; ce sérum est du sérum normal de cheval, 
obtenu le jour méme, et fourni toujours par le méme animal, 
dont la stabilité, de méme que celle du plasma, a été vérifiée 
par de nombreux dosages. 

Dans une série de tubes & hémolyse, on place des doses pro- 
gressivement croissantes du venin & étudier, complétant le 
volume a 1 cent. cube avec du sérum physiologique, puis 
1 cent. cube de sérum étalon; aprés quinze minutes de contact, 
on ajoute 1 cent. cube de plasma étalon, et, aprés homogénéi- 
sation du mélange, on place les tubes au bain-marie & 37°; 
chaque série est complétée par des témoins ne contenant que 
du sérum et du plasma ou du venin et du plasma, le volume 
étant toujours maintenu a 3 cent. cubes. 

La lecture est faite de quinze en quinze minutes, pendant 
une heure, afin de noter les petites différences dans le temps 
de coagulation ; avec certains venins, il est nécessaire de faire 
d'autres lectures en deux, six, douze et vingt-quatre heures. 

La distinction entre les venins anticoagulants et les venins 
protéolytiques est généralement facile, avec l'emploi des doses 
suffisamment échelonnées du venin; les venins anticoagulants 
suspendent simplement la coagulation qui tend & se produire 
avec un retard plus ou moins considérable sur les témoins, 
tandis que le contenu des tubes ayant souffert une action pro- 
téolytique reste au contraire toujours fluide ou se liquéfie aprés 
avoir présenté un élat de coagulation plus ou moins avancé, dott 
lintérét de prolonger l’observation pendant vingt-quatre heures. 

Deux autres preuves permettent encore de caractériser 
laction protéolytique : la diminution d’intensité de la réaction 
du biuret indiquant la transformation des albumines en albu- 
moses, et le retard sensible de coagulation par la chaleur des 
tubes ainsi digérés (procédé Massol),. 

Avec cette technique, plusieurs venins considérés comme 
anticoagulants se sont simplement montrés protéolytiques. 

Lindice du pouvoir anticoagulant d'un venin sera donc 
fournt par la plus petite dose de ce venin capable d'empécher 
complétement en une heure, a la température de 37°, la coagu- 
lation de 1 cent. cube de plasma étalon fluoré par’ cent. cube 
de sérum étalon, en absence de ferments protéolytiques. 


4A8 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


DissOCIATION DES ACTIONS COAGULANTE, ANTICOAGULANTE 
ET PROTEOLYTIQUE. 


La coexistence dans un méme venin de plusieurs ferments 
souvent antagonistes, les uns des autres, du moins en appa- 
rence, peut conduire & une appréciation erronéc de l'action de 
ce venin; une action protéolytique intense peul, par exemple, se 
superposer a l'action coagulante et la masquer complétement. 

C'est ce qui est arrivé avec le venin de serpents américains 
du genre Ancistrodon, A. piscivorus et A. contortriz, toujours 
classés comme anticoagulants, aux cdtés du venin de Naja, et 
quien réalité sont coagulants el protéolytiques. 

En étudiant Vaction coagulante de ces deux venins, notre 
technique nous avait révélé un commencement de coagulation, 
s'arrétant brusquement et disparaissant; recherchant, ensuite, 
leur action anticoagulante, nous avons noté une forte action 
protéolytique commencant.a s’exercer a la dose ou s’arrétait 
Vaction coagulante. Celte coincidence nous a naturellement 
conduits & soupgonner l’existence de deux actions antagonistes 
superposées. 

Pour démontrer, de fagon évidente, la dualité de ce phéno- 
méne, nous avons cherché a détruire, par l’action de tempéra- 
tures progressivement plus élevées, lun des deux ferments 
afin de ne conserver que le plus résistant. Avec les venins de 
Crotaline américaines cette dissociation est facile, le ferment 
protéolytique, comme nous avons pu le vérifier, étant détruit 
complétement entre 60° et 70°, tandis que le ferment coagulant, 
plus résislant, n’est qu’atténué & 100°; ume exposition de 
quinze minutes a la température indiquée suffit pour obtenir 
des résultats tres nets. 

Nous donnons un de nos protocoles complets, montrant 
Vatténuation progressive et la disparition de J’action protéo- 
lytique avec l’élévation de la température simultanée de 
laction coagulante. 

La comparaison de ces deux tableaux montre, en plus de la 
dissociation des deux actions protéolytiques et coagulantes, 
l'action aclivante de faibles doses de venin sur la coagulation 
normale du plasma par le sérum. 
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De tels venins, indiqués comme anticoagulants par tous les 
auteurs, sont donc en réalité coagulants et protéolytiques. 


Tasueau I. — Action protéolytique du venin d’Ancistrodon contortrix. 
SS SR SS SE A SS SS SSC 
DOSE LECTURE 
de venin 
en milligr. 15 minutes 30 minutes 45 minutes 60 minutes 24 heures 


Venin non chau/fée. 


Témoin, sans yenin. Bibete ++--+- +--+ +--+ +++ 
0,05... ., Biel iro eam eas | ietaaies, ei ate pe 
Org | Seta Sa ee eae pie] tae ie 
9,50 Serinehe tee Wc aee Ginaimoe ph 
1,90 ++t,p +, p3 pt pk pt 
Pinos Gilc ck fh. (D3 ph ps p4 p& 
HSE Ba a Vig (08) p4 ps pt pt 
Venin chauffé 15 minules a 45°, 
0,05, ae P+Ht++ | t4rt+ | +444 | +++ 
0,40. ee ee) Se 
Cd at: SG eee oy | Re pe | gn td de 
1,00. ++, p --, n3 Hy foe pe ph 
DED OMA a ee 1 iia (Oe f, ps f, p23 ps p4 
5,00. Ho joes ify joe f, p& ps p& 
Venin chauffé 15 minules a 60°. 
Qy00 eee ee ee) fear eee 
re + ado | | 
0,50... . | +++ f +4 +t++ | +444 | $444 
1s) 5 oo Sa +++ | ++4,p | +4+,» | +44, p 
Bs 6 6 : ++, p +++, p ++, p2 +, p3 pt 
a0, 6 oo & i, p3 f, p3 in pe iin [a ps 
Venin chauffé 15 minutes a 75°. 
0,08 ++ ++t+ | ++4+4+ | +++ ] +444 
One) fo aee =. 4+ UE HEaES 4 
0,30... 2.) +++ + 44+ pte eda 
00 ee ee ae 
es re Oe oe Gest Sica at aie ee 
5,00 ae ss age yt lea gue) Wb et cen (bao 
Observations. — +, commencement de coagulation; ++, coagulation partielle; ++-, 
coagulation subtotale; ++-+-+, coagulation totale; p, commencement de protéolyse; 


p2, protéolyse partielle; p3, protéolyse subtotale; p4, protéolyse totale; /, floculation, 
absence de réaction. L’action protéolytique, légérement atténuée, 4 45°, est compléte- 
ment détruile a 75°. 

1 cent. cube de solution de venin, plus 1 cent. cube de sérum étalon, plus, aprés 
45 minutes de contact, 1 cent. cube de plasma étalon. Bain-marie 37°. 


R&sisTANCE DES FERMENTS COAGULANTS A LA CHALEUR. — Les 
coagulines des venins ophidiques ne sont pas également thermo- 
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TasLeau II. — Action du venin d’Ancistrodon contortrix 
sur le plasma étalon. 


SCY EE RT 


DOSE LECTURE 
de venin 


en milligr. 15 minutes 30 minutes 45 minules 60 minutes 24 heures 


ee 
ee 


Venin non chauffé. 


0.08. = = — _ 
0,10.-. — — = | ag +, p2 
0,50. ip fis 4b fate f, p2 pé 
4,00 i, P fh, Pp , p2 +, p2 pi 
2,50. f, p2 4+. p3 | p4 pt pA 
5,00. f, p2 ++, p3 pt pe pA 
Venin chauffé 75 minutes a 90°. 
0,05. - _ _ _ oF 
0,10 _ — — = +--+) P 
0,50..... in f, p i. P f, p2 pt 
1,00. +; P “Eve +, p2 +, p2 pt 
2,502 tw. +, p2 +, p3 +, p3 pA pa 
5,00. ii, GOL +, p3 pt ps p4 
Venin chauffé 15 minules a 75°. 
On A eae 6 _ — _ _ AE 
De — —_ _— _— arte 
ee, ii — + + ++ 
hi eee a =p os Te ale 
2,50. +, p2 +, p2 +, p3 tes pA 
5,00 f, p2 /, p3 [. p3 pa p4 
Venin chauffé 15 minutes a 60°. 
Wels -atae oc — — = = sb 
9,10 —_ — — — ++ 
Ch A ae — — = 2 ial 
eee a0 i 5 = ABS 
2,50. - zs - ++ | +4+4+ 
5,00. + + +++ | ++4++ | +444 
Venin chauffé 15 minutes & 45°. 
0,05. — = = a h 
0,10. _— _— = = b 
0,50. — ~ b b ashe 
1, 00. ~ + + ae 
eo) aaa - = - ca et 
4 = a teak shade a sate 
Observations. — Mémes notations que dans le tableau précédent. A 75°, l’action coagu- 


lante est légérement alténuée avec 0 milligr. 5; elle devient trés nette avec des doses 
supérieures aprés suppression de l’action protéolytique. 
1 cent. cube de solution de venin plus 1 cent. cube de plasma étalon. Bain-marie 37°. 
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résislantes. Tandis que l’action coagulante des venins des Cro- 
taline américaines des genres Crotalus, Ancistrodon, Lachesis, 
n’est que légérement atlénuée a la température de 90°, le venin 
(autres especes Vipera russellii, Lachesis flavo-viridis, Philo- 
dryas schottt, perd une grande partie de son activité au-dessous 
de 80°; & propos de chaque venin nous indiquerons son degré 
de résistance. 

Il n’y a pas de relation entre la température & laquelle coa- 
gulent les albumines des venins et l’atténuation de leurs pro- 
priétés coagulantes ou protéolytiques. 

La plupart des venins coagulent entre 65° et 90° sans perdre 
leur action sur le plasma, tandis que le venin de Luchesis flavo- 
viridis, qui ne se trouble que légérement aprés avoir été chauffé 
quinze minutes a 75°, perd completement, & cette température, 
son action coagulante. 


VENINS OPHIDIQUES. 


Des 24 venins ophidiques que nous avons étudiés, 16 appar- 
tiennent aux Crotaline, 1 aux Viperine, 6 aux Colubride pro- 
térolyphes et 1 aux Colubride opistoglyphes. 

Crotaline : Crotalus terrificus, Lachesis lanceolatus, L. atrox, 
L. Neuwidiu, L. alternatus, L. cotiara, L. mutus, L. Jarara- 
cucu, L. itapetininge, L. ammodytoides (especes sud-améri- 
caines); Crotalus adamanteus, C. horridus, C. confluentus, 
Ancistrodon contoririz, A. piscivorus (espéces nord-américaines) ; 
et Lachesis (Trimeresurus) flavo-viridis, espece Japonaise. 

Viperine : Vipera russell, espece indienne. 

Colubride protéroglyphes : Elaps frontalis, E. lemniscatus, 
E. corallinus, E. decoratus (especes brésiliennes); Naja tripu- 
dians (Inde), et Notechis scutatus (Australie). 

Colubride opistoglyphes : Philodryas schotti (Brésil). 

Les venins des espéces brésiliennes ont tous été recueillis 
au serpentarium de l'Institut de Butantan, ainsi que celui de 
L. ammodytoides, obtenu d’un exemplaire de cetle espéce aima- 
blement envoyé par le D" Sordelli, directeur de l'Institut bacté- 
riologique de Buenos Aires; les yenins nord-américains ont été 
mis A notre disposition par H. Dittmars et le professeur H. 
Noguchi; celui de Lachesis flavo-viridis par le D" Nagayo, de 
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l'Institut des maladies infectieuses de Tokio; celui de Naja 
provient des Instituts Pasteur de Lille, de Kasauli et Haffkine 
de Parell; celui de Vipera russellit, de l'Institut Pasteur de Lille, 
et de |'Institut de Kasauli; celui de Notechis scutatus de 
N.S. W. Bureau of Microbiology. 

A tous nos collégues qui nous ont procuré les matériaux 
nécessaires a cette étude, nous adressons ici nos vifs remer- 
ciements. 


Preparation DU VENIN. — Pour éviter les variations indivi- 
duelles, les venins recueillis au serpentarium de l'Institut sont 
des venins étalons, obtenus d’un grand nombre d’exemplaires. 
de chaque espéce provenant de diverses régions, centrifugés, 
séchés al'étuve & 37° en couche fine, et conservés dans un dis- 
sécateur. Maleré ces précautions, nous avons observé de légéres 
variations d’activité entre différents échantillons de venin d'une 
méme espéce, généralement petites et naltérant pas l'ensemble 
des résultats. 

Les variations individuelles dépendent de circonstances dif- 
ficiles a déterminer et gardent généralement un certain rappoit 
avec la toxicité globale du venin, comme nous |’ont montré 
de nombreux dosages, faits en différentes époques de l’année 


DOSE 
minima mortelle ,; 
par voie veineus- 

pour le pigeon 
eo milligrammes 


POUVOIR COAGULANT 
en milligrammes 
sur 
le plasma étalon 


VENIN DE RECUEILLI LE 


L. lanceolatus . 18 juin 1926. 0, 00025 0,02 
L. lanceolatus. . 47 mai 1927. 000070 0,40 
L. lancevlatus . . 18 juillet 1927. 0,00040 0,04 


Les chiffres obtenus constituent ainsi des moyennes, donnant 
une idée suffisante de activité du venin de chaque espace. 


Genre Lacuesis. — Les venins des Lachesis sud-américains 
sont classés toujours comme fortement coagulants, sauf celui 
de L. mutus, signalé par l'un de nous (Vital Brazil) comme 
anticoagulant (emploi d’un excés de venin, d’ot la prédomi- 
nance de l’action protéolytique). 
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Avec notre nouvelle technique, nous Jes avons tous trouyés 
fortement coagulants, avec toutefois des différences assez sen- 
sibies suivant les espéces. 

L. lanceolalus (Jararaca) : Nous avons étudié de nombreux 
échantillons de venin de cette espéce, observant de petites 
différences entre chacun d’eux : 


Venin étalon du !0 mai 1924 : Commencemeat de coagulation, 0 milligr. 00025. 

Venin étalondu 14 juin 1925 : Commencement de coagulation, 0 milligr. 00010. 

Venin étalon du 4°" juin 1926 : Commencement decoagulation, 0 milligr. 00010. 

Venin étalon du 30 novembre 1926: Commencement de coagulation, 
0 milligr. 00040. 

Venin étalon du 17 mars 1927: Commencement de coagulation, 0 milligr. 00040. 

En moyenne : Commencement de coagulation, 0 milligr. 00025; Coagula- 
tion totale, 0 milligr. 0005. 


L. neuwidii (Jararaca de cabo branco) : 


Venin étalon de mai 1926 : Commencement de coagulation, 0 milligr. 00035 ; 
Coagulation totale, 0 milligr. 0010. 

Venin étalon de novembre 1926 : Commencement de coagulation, 
0 milligr. 00030; Coagulation totale, 0 milligr. 00070. 

Venin de Bomfim (Estado de Bahia) : Commencement de coagulation, 
0 milligr. 0003; Coagulation totale, 0 milligr. 0008. 

En moyenne : Commencement de coagulation, 0 milligr. 0003; Coagulation 
totale, 0 milligr. 0008. 


LL. alternatus (urutu) : 


Venin élalon de juin 1926 : Commencement de coagulation 0 milligr. 0006, 
Coagulation totale, 0 milligr. 0015. 


L. cotiara : 


Venin étalon de juin 1926 : Commencement de coagulation, 0 milligr. 0007 ; 
Coagulation totale, 0 milligr. 002. 


L. ammodytoides : 


Venin provenant de trois extractions d'un méme exemplaire : Commence- 
ment de coagulation, 0 milligr. 0007; Coagulation totale, 0 milligr. 002. 


L. atrox (caigaca) : 


Venin étalon de juin 1926 : Commencement de coagulation, 0 milligr. 00090; 
Coagulation totale, 0 milligr. 0045. 

Venin étalon de novembre 1926 : Commencement de coagulation 
0 milligr. 00060; Coagulation totale, 0 milligr. 0040. 

En moyenne : Commencement de coagulation, 0 milligr. 00075; coagulation 


totale, ‘0 milligr. 0012. 
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L. mutus (surucucu pico de jaca, surucucu-tinga) : 


Venin mélangé de plusieurs exemplaires : Commencement de coagulation, 
0 milligr. 00075; coagulation totale, 0 milligr. 0045. 


L. jararacucu (jararacugu) : 


Venin étalon de juin 1926 : Commencement de coagulation, 0 milligr. 003: 
coagulation totale, 0 milligr. 0065. 

Un échantillon conservé sans précaution depuis 1914 a donné le résultat 
suivant : Commencement de coagulation, 0 milligr. 002; coagulation totale, 
0 milligr. 0055. 


L. itapetininge : 


Venin de 6 exemplaires : Commencement de coagulation, 0 milligr. 007; 
coagulation totale, 0 miiligr. 02. 


La classification de ces venins d’aprés leur activité coagulante 
est légérement différente de celle obtenue antérieurement par 
Vital Brazil (7), et par Houssay, Sordelli et Negrette (25). 

A une dose inférieure & la dose minima coagulante, tous ces 
venins accélérent la coagulation normale; a doses élevées, ils 
sont fortement protéolytiques, rendant le plasma incoagulable; 
leur ferment coagulant est thermorésistant, seulement atténué 
aprés une exposiiion de quinze minutes 4 100°; leur ferment 
protéolylique est complétement détruit entre 60 et 70°. 


Espisces astatigues : Lachesis flavoviredis (Trimeresurus flavo- 
viridis) ou Habu, du Japon. 

Le venin de cette espéce est classé par certains auteurs 
comme coagulant (Noc) et comme anticoagulant in vitro par 
d'autres; d’aprés Houssay et Sordelli, il altére le cytozyme et le 
fibrinogéne. L’échantillon que nous avons recu s'est montré 
coagulant, mais & un moindre degré que celui de nos Lachesis 
indigénes. L’action protéolytique commence & s’exercer A une 
dose un peu supérieure a celle ot commence l’action coagulante, 
empéchantd’observer la coagulation totale du plasma, expliquant 
les contradictions dont ce venin a fait l’objet. A doses faibles, 
inaclives par elles-mémes, il accélére la coagulation normale. 

Au contraire de ce qui s’observe avec les venins de Lachesis 
sud-américains, le ferment coagulant est complétement détruit 
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entre 60 et 70°, en méme temps que le ferment protéolytique, 
rendant ainsi impossible la dissocialion de ces deux actions. 


Action du venin doa L. flavo-viridis sur le plasma étalon fiuoré. 


SS SS SS SE SS SI SS SESE YS 


LECTURE EN 1 HEURE AVEC LECTURE 
DOSES DE VENIN en 24 heures 
avec le venin 
en milligrammes Venin chauffé chautfé 15 minutes 


Venin non chauffé AS aakioenyos oo SOE A 70° 


0,4. 0 0 0 
OR2= 0) 0 0 
OF3% al i) U 
0,4. 4 () 
0,6. ++,p 0 0 
0,8. ++, p uv at 
APO} ++, 2 0 + 


Action du venin non chauffé sur la coagulation normale. 
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Observations. — Le volume de tous les tubes complété 4a 3 cont. cubes avec du sérum 


physiologique a 8 p. 1.000. Bain-marie 37°. Le venin est d’abord laissé en contact avec 
le sérum; 15 minutes plus tard on ajoure le plasma. 


GENRE CROTALUS. 


Cascavel, serpents & sonnette, K/appenschlangen, Rattles- 
nakes. Ces venins, de méme que ceux de Lachesis, sont coagu- 
lants & faible dose et protéolytiques & doses élevées. Les diffé- 
rences spéciliques sont trés accentuées. 


426 ANNALES DE LINSTITUT PASTEUR 
C. terrificus, unique espéce brésilienne. 


Venin étalon de mai 1924 : Commencement de coagulation, 0 milligr. 0008; 
coagulation totale, 0 milligr. 0025. 

Venin étalon de juin 1926 : Commencement de coagulation, 0 milligr. 0009; 
coagulation totale, 0 milligr. 0040. 

Venin étalon de novembre 1926 : Commencement de coagulation, 
0 milligr. 0004; coagulation totale, 0 milligr. 0015, 

Venin étalon de juillet 1927: Commencement de coagulation, 0 milligr. 0005; 
coagulation totale, 0 milligr. 0010. 

Moyenne : Commencement de coagulation, 0 milligr. 0008; coagulation 
totale, 0 milligr. 0025. 


Crorauus de L’Amférigur pu Noro. — C. adamanteus. Le venin 
de cette espece est considéré comme coagulant par la plupart 
des auteurs, entre autres par Lamb et Arthus; Houssay et 
Sordelli lui attribuent cependant des propriétés anticoagu- 
lantes énergiques, par la destruction du citozyme et du fibrino- 
gene. 

Nous avons examiné deux échantillons de ce venin, tous 
deux fortement coagulants, nous permettant de le placer parmi 
les venins les plus coagulants, entre L. lanceolatus et L. neu- 
widit. 

Echantillon Noguchi : Commencement de coagulation, 0 milligr. 0002; coa- 
gulation totale, 0 milligr. 0045. 

Echantillon cueilli a ’Institut de Butantan sur des exemplaires recus de 
VAmérique du Nord: Commencement de coagulation, 0 milligr, 0004; coagu- 
lation totale, 0 milligr. 0015. 


En moyenne : Commencement de coagulation, 0 milligr. 0003; coagulation 
totale, 0 milligr. 0045. 


C. horridus : 


Echantillon n° 1 : Commencement de coagulation, 0 milligr. 001; coagula- 
tion totale, 0 milligr. 0055. 

Echantillon Noguchi : Commencement de coagulation, 0 milligr. 002; coa- 
gulation totale, 0 milligr. 0015. 

En moyenne : Commencement de coagulation, 0 milligr. 0015; coagulation 
totale, 0 milligr. 007. 


C. confluentus : 


Echantillon n° 1: Commencement de coagulation, 0 milligr. 05; coagula- 
tion totale, 0 milligr. 10. 

Echantillon Noguchi : Commencement de coagulation, 0 milligr. 07; coagu- 
lation totale, 0 milligr. 40. ' i 
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En moyenne : Commencement de coagulation, 0 milligr. 06; coagulation 
totale, 0 milligr. 10. 


A Vexception de celui de C. confluentus comparable sous ce 
rapport aux venins de Lachesis tous ces venins ne possédent 
qu'une action protéolytique faible. Leur action coagulante 
nest qu'atténuée par quinze minutes d’exposition 4 100°; a doses 
faibles, inférieures & la minima coagulante, ils accélérent la 
coagulation normale. 


Genre ANCISTRODON. 


Les venins des deux espéces nord-américaines de ce genre, 
A. piscivorus et A. contortriz, sont toujours signalés comme 
anticoagulants, d’action comparable a celle du venin de Naja. 

Nous avons antérieurement appelé l’attention sur la superpo- 
sition des deux actions protéolytiques et coagulantes dans le 
venin de A. contortriz; le méme fait se reproduit avec celui de 
A. piscivorus, mais son action protéolytique en est encore plus 
énergique, d’ot l'action anticoagulante plus marquée de ce 
venin avec les techniques usuelles. 

A. contortriz Copper head : 


Echantillon Noguchi: 

Avec le venin non chauffé : Commencement de coagulation en une heure 
avec 0 milligr. 5. 

Avec le venin chauffé 4 75° pendant quinze minutes : Commencement de 
coagulation 0 milligr. 5; totale, 5 milligrammes, 

L’action protéolytique commence a s’exercer en une heure avec 0 milligr. 05, 
et la digestion du plasma est compléte avec 1 milligr. 5. 

Echantillon n° 2: 

Venin chauffé quinze minutes a 75° : Commencement de coagulation, 
0 milligr. 2; coagulation totale, 4 milligr. 5. 

En moyenne : Commencement de coagulation, 0 milligr. 35; coagulation 
totale, 5 milligrammes. 


A. piscivorus Mocassin : 


Echantillon n° 1 (Noguchi) : 

Venin non chauffé : De 0 milligr. 005 4 0 milligr. 01, n’exerce aucune 
influence sur Ia coagulation normale, de 0 milligr. 01 & 0 milligr. 05 lactive , 
4 0 milligr. 05, commence I’action protéolytique; la digestion est complete 


avec 0 milligr. 5. 
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Avec le venin chauffé quinze minutes A 75°: Commencement de coagula- 
tion, 0 milligr. 4; coagulation totale, 5 milligrammes. 

Echantillon n° 2 : 

Venin chauffé quinze minutes a 75° : Commencement de coagulation, 
0 milligr. 6; coagulation totale, 5 milligrammes. 

Echantillon n° 3 (Dittmars) : 

Venin chauffé quinze minutes A 75° : Commencement de coagulation, 
0 milligr. 5; coagulation totale, 5 milligrammes. 

En moyenne : Commencement de coagulation, 0 milligr. 5; coagulation 
totale, 5 milligrammes. 

En une heure l’action protéolytique apparait avec 0 milligr. 05 et est com- 
pléte avec 0 milligr. 5. 


Nous n’avons pu étudier le venin d’aucune espéce asiatique 
de ce genre. 


GENRE VIPERA. 


De ce groupe, nous avons seulement examiné le venin de 
Vipera russellit ou Dabora. La plupart des auteurs, entre autres 
Lamb, Calmette, Noc, Martin, Houssay et Sordeili, ’indiquent 
comme coagulant in vitro; Arthus, au contraire, le considére 
dépourvu de thrombine préformée et coagulant seulement zn 
vivo, inactif in vitro. 

Les deux échantillons avec lesquels nous avons travaillé, 
provenant l’un de I’Instilut Pasteur de Lille (Calmette) et ’autre 
de l'Institut de Kasauli, se sont montrés légerement coagulaunts 
et protéolytiques. La température de 75° détruit le ferment pro- 
téolytique; le ferment coagulant, légerement alténué entre 60° 
et 75°, est profondément alléré entre 80 et 90°. 


Echantillon 4 (Kasauli) : 


Action coagulante et protéolytique. 


a) 2D n n n | n 
3 a oO i) Bo ee =m oO 
a5 BS 6 Sarg = 3 Syne 
s Bem | &S ae ers Be 
4 See || Sesicey || Ses i = 2S 5.28 
z| 3 Aes Saw BA © a A 1x = A us 
° O19 O10 O10 O30 O10 
S Ss | 2 xg eS 
a] — 
milligr. milligr milligr. milligr 
Commencement de coagulation . 1 il 2 2 Au-dessus de 40 milligr. 
Coagulation totale . . 10 Au-dessus de 40 milligr. 
Commencement de digestion. . . 2 2 2 -- — - 
Digestion totale ...| 12 12 42 — — _ 


Bain-marie 4 37° dnrant 1 heure. 
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De 0 milligr. 01 jusqu’a 4 milligramme, accélére la coagulation normale. 

Echantillon n° 2 (Institut Pasteur de Lille) : 

Commencement de coagulation, ! milligramme; coagulation totale, 8 milli- 
grammes. 

Commencement de digestion, 3 milligrammes; digestion totale, 15 milli- 
grammes. 

En moyenne : Commencement de coagulation, 1 milligramme; coagulation 
totale, 10 milligrammes. 


Famitte pes CoLupripa. 


ProterRocLyPHeEs : Genre Elaps. 


Le venin de quelques espéces d’Elaps a été signalé comme 
anticoagulant (E. frontalis par Vital Brazil, E. Mac gravii par 
Houssay et Sordelli). Avec notre technique, nous avons éludié 
les venins de quatre espéces brésiliennes, 2. corallinus, E. lem- 
muscatus, E. frontahs et E. decoratus; tous se sont montrés 
coagulants, mais & des degrés trés divers et beaucoup moins 
aclifs que ceux de Crotaline. 

E. corallinus : 


Venin étalon de l'Institut de Butantan. 
Commencement de coagulation, en une heure avec 2 milligrammes en 
vingt-quatre heures avec 0 milligr. 1; coagulation totale en vingt-quatre 


heures, 3 milligrammes. 
Elaps frontalis. — Venin étalon de l'Institut de Butantan, commencement 
de coagulation : 20 milligrammes en une heure. 


Cette faible action coagulante explique les résultats anté- 
rieurs négatifs, par insuffisance des doses de venins employées. 


Elaps lemmiscalus. — Echanlillon 1, de l'Institut de Butantan (exemplaires 


de Séo Paulo). 
Commencement de coagulation en une heure, 0 milligr. 1; en vingt-quatre 


heures, 0 milligr. 04. 
Coagulation totale en une heure, 0 milligr. 5; en vingt-quatre heures, 


0 milligr. 05, 
Echantillon 2, de l'Institut Vital Brazil (exemplaires du Nord du Brésil) : 


Commencement de coagulation en une heure, 0 milligr. 2; en vingt-quatre 


heures, 0 milligr. 01. 
Coagulation totale, en une heure, 0 milligr. 4; en vingt-quatre heures, 


0 milligr. 07. ea) 
En moyenne : commencement de coagulation: 0 milligr. 2. Coagulation 


totale : 0 milligr. 5. 
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E. decoratus : 


Venin de 5 exemplaires de l'état de Sao Paulo : 

Commencement de coagulation en une heure, 2 milligrammes; en vingt- 
quatre heures, 0 milligr 05. 

La coagulation totale n’a pu étre observée par manque de venin. 


Avec des doses inférieures & la minima coagulante, aucun de 
ces vyenins nactive la coagulation normale; leur ferment coa- 
gulant est sensiblement atténué aprés une exposition de 15' a 
75°, mais n’est pas complétement détruit, méme a 100°; voici 
un de nos protocoles avec le venin d’Elaps lemniscatus (échan- 
tillon 2) : 


NCEE _COAGULATION TOTALE 


de coagulation 
en 1 heure 


totale 
en 24 heures 


en milligrammes 


en 1 heure 
en milligrammes en milligrammes 


en 24 heures 
en milligrammes 
COAGULATION 


aa 
Z.0 
RS 
rl 
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28 
Bo 
=o 
ano, 
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os 


Non chauflé . 

45! a 45° 

15' a 715°. a 2 

15’ a 9u°. Incomplete avec 2 milligrammes. 
15’ & 98° | Non coagulé avec 2 milligrammes.|Non coaqulé avec 2 milligrammes. 


Aucun de ces venins nest protéolylique. 


Genre Notechis. 


Nous n’avons examiné que le venin de N. scutatus, d’Aus- 
tralie; son action se rapproche beaucoup de celle des venins du 
genre précédent : 


Commencement de coagulation : 0 milligr. 02. 
Coagulation totale : 0 milligr. 09. 


Les doses inférieures 4 la minima coagulante n’activent pas 
la coagulation normale. 


Genre Naja. 


Le venin de l’espéce indienne, N. tripudians, est toujours 
cité comme type de venin anticoagulant in vivo et in vitro, 
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sans action protéolytique. Massol cependant a fait lintéres- 
sante observation que de fortes doses de ce venin chauffées A 
60° perdent leur pouvoir anticoagulant et deviennent méme 
coagulantes; de plus une solution de venin de Naja, ajoutée en 
petites quantités au sérum normal, raccourcirait le temps de 
coagulation de ce dernier par la chaleur, tandis que de fortes 
doses auraient un effet contraire. Rabinovich [32] aurait con- 
staté dans ce venin |’existence d'une anti-antithrombine, qui, 
mélangée a Vantithrombine de Nowell, neutraliserait l’action 
anlicoagulante de cette derniére. 

Pour étudier Vaction du venin de N. ¢éripudians, nous avons 
employé trois échantillons différents : 

Kchantillon 41, provenant de Institut Pasteur de Lille 
(Calmette). 

KEchantillon 2, provenant de l'Institut de Kasauli. 

Kchantillon 3, provenant de l'Institut Haffkine, de Parell. 

Ces 3 échantillons possédaient une action inhibitrice éner- 


gique sur la coagulation normale du plasma par le sérum 
81q g 
étalon : 


Echantillon 4 . nune heure, 0 milligr. 05 relarde la coagulation normale; 
4 milligramme ]’empéche complétement. 


En vingt-quatre heures, les tubes ayant regu 0 milligr. 5 sont incomplé- 


tement coagulés, tandis'que ceux additionnés de 4 milligrammes sont restés 
fluides. 


Echntillon 2: dose retardante en une heure, 0 milligr. 1; dose compléte- 
ment inhibitrice, 3 milligrammes. 

Echantillon 3: dose retardante en une heure, 0 milligr. 4; dose compléte- 
ment inhibitrice, 2 milligrammes, 


En moyenne : dose retardante en une heure, 0 milligr. 2; dose compléte- 
ment inhibitrice en une heure, 2 milligrammes. 


L’action anticoagulante de ce venin nest pas immédiate; un 
certain contact préalable entre le sérum et le venin est néces- 
saire pour bien la mettre en évidence; dans tous nos dosages 
nous avons laissé en contact durant quinze minutes le sérum 
et le venin avant d’ajouter le plasma; le contact préalable du 
venin et du plasma fournit des résultats moins nets. 

L’action du venin de Naja ne parait détruire aucun des élé- 
ments de la coagulation normale, qui est seulement retardée 
proportionnellement 4 la dose de venin employée; la réaction 
du biuret n’est pas modifiée, et en prolongeant suffisamment Je 
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temps d’observation tous les tubes se coagulent. II s’agit donc 
bien d’une véritable action anticoagulante caractérisée par une 
simple inhibition sur les éléments de la coagulation sans les 
altérer. 

L’action anticoagulante, & peine influencée par quinze 
minutes d’exposilion & 45°, s’atténue sensiblement 4 60°, pour 
disparaitre complétement vers 75°. 

Le tableau suivant résume les faits que nous venons d’exposer : 

En plus de cette action anlicoagulante, caractéristique du 
venin de Naja tripudians, nous avons observé le fait suivant : 
si l'on met en présence le plasma étalon et des solutions de ce 
venin a des titres variables, aucune réaction ne s’observe au 
début, mais aprés quelque temps la coagulation commence a se 
produire, apparaissant d’abord dans les tubes ayant recu les 
plus faibles doses de venin. Cette action est surtout accentuée 
avec notre échantillon de l'Institut Pasteur de Lille : 


LECTURE 
DOSES DE VENIN PLASMA ETALON GYURI 


en milligrammes en cent. cubes 
1 heure 2 heures 4 heures 24 heures 

OROOLY ee Tie Se 4 0 0 0 0 
OF 005s hy wate il + + ae Saeteete 
ORO COR ey caesar 4 Hide a a +++ 
OF 05 0M sae, cake us 4 fi. fl. + see 
0,100 \ 0 0 ob +44 
(Ven Se eee akay onic il 0 0 0 = 

Observations. — Le yolume de tous les tubes est complété 42 cent. cubes avec du 


sérum physiologique a 8 p. 1.000. Bain-marie 37°. 


Avec l’échantillon de Kasauli, 0 milligr. 01 détermine une 
floculation trés nette en une heure, mais les doses supérieures 
et inférieures sont inaclives; en vingt-quatre heures, un com- 
mencement de coagulation s’observe entre 0 milligr. 04 et 
0 milligr. 05; avec lun ou lautre de ces deux échantillons 
cette action est plus accentuée aprés exposition des venins 
pendant quinze minutes a 60°; elle s’atténue beaucoup & 75° 
et disparait & 90°. 


————e 
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Action anticoagulante du venin de Naja tripudians. Echantillon n> 4. 
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my O01 pay 4 ++ Hh | E+ eh | $44 
oh EE 0,05 4 4 0 + ++ slack 
Ouee 0,4 ut 4 0 + ae a ee 
oe 0,5 4 1 0 as ae ae 
oy t 4 4 4 0 0 0 4- 
6 2 4 il 0 0 0 0 
7 3 sl 4 0 0 0 0 
Venin chauffe 15 minutes & 60°. 
De. 0,01] 4 ++} FHb | Fett | +++ 
2. C08 2) 4 ++ | +44 | +++ | +4+4++ 
3. Tie es ae ++ | +44 [ 44+ | +4+4++ 
4. a le We | ++ | +4++ | +44 | +++ 
3 1 eee ah +++ { +++ | +++ 
(hea 2 1 4 ae aut abd aie 
ieee 3 4 al 0 + eel ae 
Venin chauffé 15 minutes a 75°. 
iy: ool J tf 4 of +h f +++ | +++] +444 
2. Oe avd hoe! ++ | t4++ | +444] ++4++ 
ae Te Olea ee ++ | +++ | +44++] ++4++ 
b. Cds ar aa: ++ | 44+ | +4+4++ |] ++4++ 
5. 1 sf a fo tt | +++ | t4+4 | ++4+4+ 
6. 2 pf ot fo tho | +44 | +444 | 444+ 
es 3 ie lad ++ +++ | +4+4++ | +44++ 
Observations. — Sérum étalon et venin sont laissés 15 minutes en contact avant 


d'ajouter le plasma étalon. Le volume de tous les tubes est complété a 3 cent. cubes 
avec du sérum physiologique 4 8 p. 1.000. Bain-marie 37°. 
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Ces résultats, rappelant ceux de Massol et de Rabinovich, 
nous ont conduit d’abord a les interpréter par l’existence a coté 
du ferment anticoagulant, d’un ferment coagulant antagoniste 
du premier el masqué par lui, n’apparaissant que lorsque 
Vaction de celui-ci commence a s aiténuer avec le temps. 

Avec un autre échantillon de venin de Naja tripudians, pro- 
venant de Haffkine Institute de Parell et mis & notre disposition 
par entremise du P. Caius, récemment recueilli et de pureté 
garantie, nous n’avons cependant retrouvé aucune trace de 
coagulation du plasma, méme aprés quarante-huit heures de 
contact au bain-marie. 

Devant ces résultats différents, nous ne pouvons que signaler 
les faits observés sans en tirer de conclusion définilive. Nous 
inclinons cependant a croire que la légére action coagulante 
des deux premiers échantillons provient d’impuretés, dues pro- 
bablement & un mélange avec du venin d’autres espéces. 

En tout cas, nous pouvons affirmer que le venin de Naja 
tripudians est fortement anticoagulant, et non protéolytique, 


se différenciant ainsi de tous les autres venins que nous avons 
étudiés. 


CoLusrip# OpistoGLyPHEs : Genre Phylodryas. 


Le venin d’une seule espéce de ce genre, celui de P. Schotti, 
a été étudié, d’abord par Naur Martins [29] qui le considére 
dépourvu d’activité coagulante sur le plasma citraté de cheval, 
mais fortement protéolytique, puis par Houssay et Sordelli 
qui, sans tirer de conclusions définitives, ’ont trouvé capable 
daccélérer la coagulation du plasma recalcifié. mais sans 
action propre coagulante ou anticoagulante. 

L’échantillon que nous avons examiné a été fourni par 
16 exemplaires de cette espéce, du serpentaire de l'Institut de 
Butantan. Ce venin est coagulant, mais cette action est en 


grande partie masquée par la trés forte action protéolytique 
déja signalée par Naur Martins : 
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DOSES DE YENIN |PLASMA KTALON EC DORE 


en milligrammes | en cent. cubes 
15 minutes | 30 minutes | 45 minutes | 60 minutes 
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Observations. — Tous les tuhes complétés a 2 cent. cubes avec du sérum physiolo- 
gique a 8 p. 1.000. Bain-marie 37°. Lecture en 1 heure. 


Le ferment coagulant est détruit presque enli¢rement entre 
60° et Juv, en méme temps que le,ferment protéolytique. 

Des divers dosages réalisés, nous avons extrait la moyenne 
suivante : 


Commencement de coagulation, 0: milligr. 04; coagulation totale (calculée), 
entre 0 milligr. 05 et 0 milligr. 10; de 0 milligr. 001 4 0 millJgr. 04, accélére 
Ja coagulation.§& 


L’action protéolytique commence a 0 milligr. 05 et la diges- 
tion est totale en une heure avec 2 milligrammes. 


COLUBRIDE AGLYPHES. 


L’impossibilité d’obtenir directement la sécrétion des glandes 
supra-labiates des Colubride aglyphes, sans recourir a la macé- 
ration de toute la glande, nous a fait renoncer & étendre nos 


recherches a ce groupe. 


VeNIN DES BaATRACIENS. 


Genre Bufo. — Les deux venins de batraciens étudiés, venin 
eranuleux de B. marinus (B. agua) et de B. paracnemis, trés 
yoisins au point de vue physiologique, n'ont montré aucune 
action coagulante; des doses supérieures & 1 milligramme 
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retardent Iégérement la coagulation normale, sans étre pro- 
téolytiques. 
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: 2 ro} ot ft] ++ | +e | ++ |4+++ 
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Observations. — Sérum et venin sont laissés 15 minutes en contact avant d’ajouter le 
plasma. Le volume de tous les tubes complété a 3 cent. cubes avec du sérum physiolo- 
gique a 8 p. 1.000. Bain-marie 37°. 


Venin DES ARAIGNEES. 


Nous avons étudié l’action du venin de trois espéces d’arai- 
genées sur la coagulation sanguine : de Ctenus nigriventer, 
d’aclion neurotoxique, de Lycosa raptoria, daction nécrosante 
locale, et de Nephila clavipes également nécrosant, mais moins 
actif que le précédent. Ce dernier seulement posséde une action 
coagulante, les deux autres étant complétement inactifs a ce 
point de vue méme avec 20 ou 30 milligrammes : 


Nephila clavipes : Commencement de coagulation, 0 milligr. 1; coagulation 
totale, 0 milligr. 5. 


Aucun de ces venins ne posséde d'action protéolytique. 


Tous ces dosages ont été réalisés avec le venin pur, reliré 
directement des glandes. 


VENIN DE Scorpions. 


Les deux venins de scorpions que nous avons étudiés se sont 
montrés coagulants : 
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Tityus bahiensis. — Le venin de cette espece signalé comme 
inactif sur le plasma citraté du cobaye par Maurano (30) et par 
Houssay et Sordelli (34) [utilisant la macération de glande 
entiére], s'est montré légérement coagulant en employant des 
doses convenables : 


Commencement de coagulalion, en une heure, 5 milligrammes; en vingt- 
quatre heures, 0 milligr. 4. 

Coagulation totale, en une heure, au-dessus de 8 milligrammes; en vingt- 
quatre heures, 2 milligrammes. 


Bothriurus vittatus. — Le venin de cette petite espace est for- 
tement coagulant : 


Commencement de coagulation, en une heure, 0 milligr. 4. 
Coagulation totale, en une heure, 0 milligr. 08. 


Aucun de ces deux venins n’est protéolylique. 
(Dosages réalisés avec le venin pur.) 


Venin ves INsEctTEs. 


Le seul venin d’insecte que nous ayons étudié jusqu’’ pré- 
sent, celui d'une pelite guépe sociale du genre Polistes sp., 
s'est montré complétement inactif sur la coagulation. 


Le tableau suivant résume les différentes moyennes coagu- 
lantes, activantes ou anticoagulantes de chacun des venins 
étudiés. Les venins sont classés d’aprés leur indice coagulant 
(commencement de coagulation). La classification aurait été un 
peu différente en prenant pour base la dose de venin capable 
de coaguler complétement dans le méme temps le plasma 
étalon; certains venins sont, en effet, plus faciles & dynamiser, 
agissant lentement a de grandes dilutions si l’on prolonge 
suffisam ment l’expérience, tandis que d’autres, d'action plus 
rapide et massive, ne peuvent agir qu’a des concentrations plus 


fortes : 
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‘Action coagulante, activante et anticoagulante des venins. 


totale 
en milligrammes 


NOM SPECIFIQUE 


COMMENCEMENT 
de coagulation 
en milligrammes 
COAGULATION 
en milligrammes 
ACTIVATION 
de la coagulation 
normale 
en milligrammes 
COMMENCEMENT 
de l’action 
anticoagulante 
en milligrammes 
ACTION 
anticoaculante 


Lachesis lanceolalus. . . . .| 0,00025 

Lanchesis neuwidii. . . . . -| 0,00030 

Crotalus adamanteus .. . .| 0,00030 

Lachesis allernatus . .. - -} 0,00060 

Lachesis cotiara. . . > « «(1000070 

Lachesis ammodytoides - . «| 0,00070 2 |0, 0004 
Lachesis QlUrox. | = « sO, 0007S ; 0 "0003 
Gachesis mutus eae | 0 O0NS ; 0,0004 
Crotalus terrificus. . . . . -} 0,00080 0,025 |0,0005 
Crotalus horridus.... . 0,0015 0,007 |0,0005 
Lachesis gararacugu. ... - 0.0063 }0,0008 
Lachesis ttapelininge ... . P 0,0001 
Piilodryasiscnoltc mea mar 0, 0004 (1) 
Bothriurus viltatus (Scorp.) . 
Nolechis scutatus 

Crotalus confluentus. ... . 
Nephila clavipes (Aran.). . . 
Elaps lemniscalus. ... . 
Lachests flavo-viridis. . . 
Ancislrodon contortrix. .. . 
Ancistrodon piscivorus. 
Vipera russeliti . . 
Ela. s corallinus 

Elaps decoralus . . : 
Tylius bahiensis (Scorpion) 6 
Elaps frontalis . ae 
Naja tripudians 

Bufo marinus (Batracien) . 
Bufo paracnemis (Batracien) 
Lycosia raptoria (Aran.). . 
Ctenus nigriventer (Aran.). 
Polistes sp. (Hymen.) . 


SoornNNE- oc ce 


bo 


(t) Coagulation totale calculée. 
(2) L’action protéolytique se superpose a l’action coagulante a partir de 0 milligr. 6. 
(3) Venin inactif. 
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Ce tableau met en évidence les dilférences spécifiques sou- 
vent trés prononcées entre les venins d’un méme genre; ainsi, 
certains venins de Lachesis (lanceolatus, neuwidit, alternaius, 
cotiara, alrox, mutus, ammodytoides) sont trés coagulants, 
d’autres le sont beaucoup moins (jararacugu, itapetininge) et 
une espéce asialique, d’ailleurs assez différente, L. flavo-viridis, 
ne posséde qu’un yenin trés peu aclif. De méme, dans le genre 
Crotalus, le venin de C. confluentus est 65,5 fois moins actif 
que celui de C. terrificus, et 250 fois moins que celui de 
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C. adamanteus. Les variations du pouvoir coagulant sont done 
complétement indépendantes des relations zoologiques entre 
les différentes espéces et sont loin d’obéir & la division sché- 
matique établie par Calmette et Noc, classant tous les venins 
de Viperide comme coagulants et ceux de Colubride comme 
anticoagulants. 

A Vexception du venin de Naja tripudians, seul véritablement 
anticoagulant, tous les venins étudiés dans ce travail soit de 
Colubride proteroglyphes ou opistoglyphes, soit de Viperide, 
possédent, en effet, des propriétés coagulantes plus ou moins 
marquées. L’action coagulante est généralement plus accentuée 
avec les venins de Viperide, mais les exceptions a cette ragle 
sont nombreuses et le venin de certains Colubride est plus 
coagulant que celui de nombreuses Vipertde, dont quelques- 
uns sont trés peu actifs & ce point de vue. 


Il. — Action coagulante des venins ophidiques 
sur le plasma des différents groupes zoologiques. 


Nous avons signalé & plusieurs reprises dans ce travail 
Vexistence de grandes différences de sensthilité a l'action coa- 
sulante des venins entre plasmas de diverses espéces animales. 

Ces variations ont été peu étudiées jusqu’ici méme par les 
auteurs employant dans leurs recherches, sur le pouvoir coa- 
eulant des venins, des plasmas de plusieurs origines. Dans la 
littérature nous avons trouvé une observation de Vital Brazil 
signalant que le venin de Crotalus terrificus, trds coagulant 
pour le plasma citraté de lapin, ne coagule pas le plasma citraté 
de pigeon. {Houssay et Sordelli ont déterminé l’action coagula- 
lante de quelques venins sur divers plasmas d’oiseaux, de rep- 
tiles, de batraciens et de mammiféres concluant que la coagu- 
bilité du plasma de mammiféres est en relation directe avec 
leur coagulabilité naturelle, le facteur essentiel étant leur teneur 
en fibrinogéne; les plasmas d’oiseaux, oxalatés ou citratés, 
coagulent sous Vaction du venin, méme de celui de C. terri- 
ficus, quoique plus difficilement que ceux de mammifeéres; le 
plasma des serpents non venimeux et des batraciens coagule 
plus lentement et celui des ophidiens venimeux exige des doses 
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de venin plus élevées et un contact plus prolongé pour se 
coaguler; enfin, l'addition du plasma d’un serpent venimeux a 
un plasma de mammifére en retarde la coagulation, non seule- 
ment par les venins ophidiques, mais encore par la thrombine, 
ce qui enléverait & ce phénoméne son caractere de spécificité; 
nous aurons @ revenir sur ce fait. 

Ces bréves références relevées dans la littérature, insuffi- 
santes, et parfois en contradiclion avec certains faits que nous 
avons obseryés, rendaient inléressantes des recherches systé- 
matiques sur ce sujet dans les principaux groupes zoologiques. 


Trecunigue. — La technique employée est celle que nous 
avons décrite pour déterminer le pouvoir coagulant d'un venin; 
nous avons examiné le plasma du plus grand nombre possible 
d’animaux de chaque espéce afin de pouvoir établir des 
moyennes spécifiques. Les plasmas étudiés, fluorésa 3 p. 1.000, 
appartiennent aux groupes suivants : 

Mammiféres : carnivores, rongeurs, ruminants, édentés, mar- 
supiauc. 

Oiseaux : gallinacés, colombins. 

Reptiles : ophidiens, lacertidiens, crocodiliens. 

Batraciens : anoures. 

L'étude comparée de l’action des venins sur le plasma de 
représentants des principaux types zoologiques montre de trés 
grandes différences de sensibilité suivant les plasmas, et sur- 
tout une action trés variée des venins, dont les uns sont for- 
tement coagulants pour un groupe et peu actifs pour un autre, 
le contraire se produisant pour d'autres venins d’espéces 
cependant trés voisines; ainsi le venin de L. jararacucu le 
moins actif de nos venins de Lachesis, apres celui de L. ttape- 
lininge, en relation au plasma étalon, est pourtant le seul, 
avec celui de L. atrox, & coaguler tous les plasmas ophidiques; 
le classement des venins, d’aprés leur activilé coagulante, sera 
trés différent suivant le plasma utilisé comme réactif. 

En prenant comme étalon le plasma de cheval, le venin de 
Lachesis lanceolatus est le plus actif des yenins ophidiques 
brésiliens; celui de L. jararacugu est l'avant-dernier; celui de 
Crotalus terrificus est le huitiéme & coté de L. atroz. 

En prenant comme étalon le plasma de poulet le venin de 
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L. juraracucu passe avant celui de L. lanceolatus et celui de 
C. derrificus est complétement inactif. 

En prenant comme étalon un plasma de Lachesis, quel qu'il 
soit, le venin de L. atroz, méme avec le propre plasma, est le 
plus coagulant, puis vient celui de L. jararacucu, les autres 
venins étant presque dépourvus d’activilé. 

Ces quelques exemples suffisent pour montrer que l’action 
coagulante des venins est un phénoméne essentiellement spéci- 
fique et caractéristique de chacun d’eux et ne saurait étre assi- 
milée simplement a action de la thrombine sanguine; la coa- 
gulabilité d'un méme plasma par des venins différents et sa 
coagulabilité sont des phénomeénes absolument distincts, ainsi 
que le montre le tableau suivant : 


COAGULABILITE COAGULABILITE 
par le venin par le venin 
de L. lanceolatus de C. terrificus 
en milligrammes en milligrammes 


COAGULABILITE 
PLASMA par le sérum étalon 
en cent. cubes 


0,30 00002 0,0003 


0,35 0,0010 0,0004 
Cheval 30 0,35 - 0,0002 0,0002 
Cheyal 23 0,40 00003 000015 
Gheval 18s. ... 9... 0,42 0.0004 0.0003 
Cheval 12 0,45 000035 00002 


Observations. — Bain-marie 87° durant { heure. 


Une autre question se rattachait & cette étude : la possibilité 
de déterminer la résistance d’un animal a l’action toxique d’un 
venin coagulant d’aprés la plus ou moins grande coagulabilité 
de son plasma; les travaux d’Arthus [33], de Houssay. et 
Negretle, nos propres recherches [34] ont en effet montré la 
présence, dans le sérum et le plasma d’animaux immunisés 
avec des venins, d’anticorps capables d’en neutraliser spécifi- 
quement l’action coagulante, d’ot la moindre coagulabilité du 
plasma de ces animaux par les venins. Par analogie, la plus ou 
moins grande résistance du plasma d’un animal, non soumis a 
Vimmunisation, 4 l’action coagulante d’un venin pourrait servir 
dindicateur d’anticorps naturels. I] en est souvent ainsi et 
l’existence dans un groupe zoologique, au milieu d’espéces dont 
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le plasma est généralement trés sensible aux coagulines, d’un 
venin, d’une espece ou d’un individu & plasma peu coagulable 
par ce dernier, indique presque toujours un degré dimmunité 
naturelle en rapport avec la résistance du plasma. Ceci est trés 
net chez le Didelphis aurita (sarigue ou gamba) dont le plasma 
est trés peu coagulable par Jes venins ophidiques, surtout celui 
de L. danceolatus, et dont le sérum neutralise plusieurs doses 
minima mortelles de ce venin par centimétre cube. 


Coagulabilité du plama de Didelphis aurita : par {le venin de Lachesis lan- 
ceolatus, 2 milligr. 5; par le venin de Crotalus terrificus, 0 milligr. 4. 

Action neutralisante de 1 cenl. cube de sérum de D. aurita : ‘sur le venin 
de L. lanceolatus, 0 milligr. 2 ou 10 millimétres par voie veineuse pour le 
pigeon: sur Je venin ‘de C. /errificus, 0 {milligr. 001 ou 1 millimétre par voie 
veineuse pour le pigeon. 


I] ne faudrait cependant pas trop généraliser ces résultats, et 
si la grande sensibilité d’un plasma indique toujours la sensi- 
bilité de Vespéce ou de |'individu, la réciproque nest pas exacte 
et la non-coagulabilité n’entraine pas forcément la résistance de 
Vanimal; les venins agissent non seulement par leur action 
coagulante, mais aussi par leur action hémolysante, neuro- 
toxique, elc.; il arrive, et c'est le cas pour de nombreux ver- 
tébrés ovipares avec le venin de C. ¢errificus, qu'un venin soit 
dépourvu d’activité sur le plasma d’une espéce, bien que celle-ci 
soit trés sensible & son action neurotoxique. On comprend alors 
aisément que, quelle que soit la voie de pénétration, la minima 
mortelle de venin crotalique pour le pigeon par exemple soit 
presque la méme, la mort se produisant toujours lentement par 
lintoxication directe des centres nerveux, tandis que le méme 
venin, trés coagulant pour le plasma de lapin, détermine méme 
eri faible quantité la mort presque immédiate de cet animal par 
thrombose a la suite de Pintroduction dans la circulation, et la 
mort plus lente et seulement avec des doses plus élevées par 
action sur les centres nerveux aprés injeclion intramusculaire 
ou sous-cutanée. 


MaAmmirgres. 


Le plasma des mammiféres est généralement trés sensible a 
Vaetion coagulante de tous nos venins de Lachesis et du Cro- 
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talus terrificus, les plasmas peu coagulables que nous avons 
rencontrés, surtout ceux de pore et de Didelphis aurita, doivent 
cette résistance & un certain degré d'immunité naturelle de ces 
animaux contre ces venins; il doit en ¢lre de méme pour tous 
les autres plasmas de mammiferes peu sensibles aux coagulines 
ophidiques, et il serait intéressant d’étudier & ce point de vue 
ceux de mangouste (Herpestes ichneumont) et de notre can- 
gamba (conepatus chilensis), especes ophiophages, réfractaires 
a l’action des venins. 

Les deux tableaux suivants résument le résullat de nos 
recherches avec nos deux types principaux de venins, Crotalus 
lerrificus et Lachesis lanceolatus; \’action des autres venins 
de Lachesis sur le plasma des espéces de mammiféres étudiés 
garde proportionnellement la méme relation que chez le cheval, 
nous dispensant ainsi d’en donner les protocoles détaillés : 


Action coagulante du venin de C. ferrificus sur le plasma 
des Mammiféres. 


e VARIATIONS 
NOM SPECIFIQUE 


NOMBBE 


extrémes 


MO YENNE 
en milligrammes 
(exemplaires 


Procyon canerworus ...... 0 ,00020 0,0004-0, 0003 
Canis familiaris (chien). . .. . 0, 00024 j 0, 0104-0, 0006 
Ovis aries (mouton). ..... . 0, 00025 0,00041-0,0004 
Lepus cuniculus (lapin). . . . . 0,00028 0 0004-0, 0004 
Capra hireus (chévre). .... . 0, 00035 ! 00001-00004 
Equus caballus asinus (mulet). ; 0 ,00048 0,0004-0 0005 


Equus caballus (cheval)... . . 0,00055 3% 0 , 0002-0 ,004 
ECORI TORU EE Ge F 0,00060 00005-00009 
Canis velulus ‘renard). a cere 0),00080 : 0), 0006-0, 604 
Felis domesticus (chat) ... . 0,004 5 0, 0008-0, 0015 
Dasypus sp. (tatou) ...... 0,004 5 0 0005-0, 004 
Bradypus sp. (paresseux). .. . 0,103 — 

Sus domestveus (pore). . = . = 0,003 P 0.003 - pee. 5 (4) 
Didelphis aurita (sarigue). . . . 0,4 5 Weal Stabs 


Observations. — Les mémes échantillons de venin étalons ont servi pour toutes ces 
recherches. Les chiffres donnés indiquent le commencement de coagulation. Bain-marie 
37° pendant 1 heure. 

(1) Sérum antitoxique. 

(2) Sérum fortement anlitoxique. 
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Action coagulante des venins de L. /anceolatus 
sur le plasma des Mammifeéres. 


VARIATIONS 


NOM SPECIFIQUE 
extrémes 


MOYENNE 
en milligrammes 
NOMBRE 
d’exemplaires 


nn RE AR ERR, | RS SS SE SRY BE) 


PROCUOTNCOMETDOTUS aie rem unm 0, 00008 0,00007-0, 00010 
Lepus cuniculus (lapin) 0,0004 0 ,00002-0 , 00020 
Capra hircus (chévre) 0,0001 0,0009 -0,0001 
Ovis aries (mouton) 0,00013 0,00008-0, 0002 
Canis familiaris (chien) 0,00017 j 0,0001 -0,0003 
Equus caballus (cheval) ... . 0,0002 0,0004 -0,0004 
Dasypus sp. (tatou) 0,0002 5 0,0001 -0,004 
Felis domesticus (chat) 0,00025 0,00015-0, 0004 
Equus caballus asinus (mulet). . 0,00026 0,0001 -0,0003 
Canis vetulus (renard) 0,0003 : 0,0001 -0,9004 
Bos taurus (boeuf) 0, 00042 0,0003 -0,0005 
Bradypus sp. (paresseux). . . . 0,902 — 

Sus domesticus (porc) 0,005 0,004 -0,006 (1) 
Didelphis aurila (sarigue). . . . 2,5 f 2 -4 (2) 


(1) Sérum antitoxique. 
(2) Sérum fortement antitoxique. 


OISEAUX. 


Nous avons seulement étudié la sensibilité du plasma de 
deux espéces d’oiseaux, le poulet et le pigeon; ni l’un ni l’autre 
de ces plasmas ne coagule, méme en vingt-quatre heures, avec 
2 milligrammes de venin de C. ¢terrificus ou de C. adamanteus ; 
Houssay, Sordelli et Negrette, en contradiction d’ailleurs avec 
Jes résullats antérieurs de l'un de nous (Vital Brazil), ont 
obtenu entre vingt-quatre et soixante-dix minutes la coagula- 
tion du plasma citraté de pigeon avec 0 milligr. 3 de venin de 
C. terrificus. 

Le venin de L. lanceolatus est tres coagulant pour le plasma 
de pigeon, un peu moins pour celui de poulet; le venin de 
L. jararacucu est plus actif sur ces plasmas que celui de L. /an- 
ceolatus. 


ReptiLes, 


SAuURIENS ET Crocopitiens. — Le venin de C. terrificus coa- 
gule faiblement le plasma des lézards et des crocodiles: le 
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venin de L. /anceolatus est moins actif sur ces plasmas que sur 
ceux des oiseaux, tandis que les venins de L. jararacucu et 
surtout de L. atrox sont trés fortement coagulants. 


Opuipiens. — L’action des venins d’ophidiens sur le plasma 
de ces animaux est tres variable. Les venins de Crotalus 
(C. terrificus et C. adamanteus) el d’Ancistrodon (A. piscivorus 
et A. contortrix) sont presque toujours inactifs. 

Parmi les Lachesis, les venins de L. atrox et de L. jararacucu 
sont toujours les plus coagulants, quel que soit le plasma uti- 
lisé, méme celui de ces deux espéces; ceux de L. newwidii et 
de L. danceolatus viennent ensuite, tandis que ceux de L. a/ter- 
natus el L. cotiara sont presque dépourvus d’activilé. 

Dans notre premiére note surce sujet [84], nous appuyant 
sur l'étude d’un petit nombre de venins et de plasmas ophi- 
diques, nous avons conclu que le plasma des espéces veni- 
meuses, pratiquement insensible au venin homologue, coagu- 
lait par le venin d’autres especes, méme trés proches (plasma 
de L. lanceolatus et venins de L. lanceolatus et L. neuwidit). 
Nos recherches actuelles basées sur l'étude de nombreux 
plasmas et venins ophidiques nous ont montré que cette résis- 
lance spécifique n'est que relative, le plasma d’une espéce de 
Lachesis étant toujours beaucoup moins coagulable par scn 
propre venin que le plasma des autres espéces du méme genre, 
mais en comparant l’aclion d’une série de venins lachesiques 
sur un méme plasma on observe un phénoméne a premiére 
vue paradoxal, que le plasma de certaines Lachesis est plus 
coagulable par le venin homologue que par les autres venins, 
ceci s’explique par la parenlé étroite des diverses Lachesis sud- 
américaines dont le sérum ou le plasma neutralise & un degré 
élevé Vaction du propre venin et de mode encore notable celle 
des venins voisins; le plasma des espéces & venin trés coagu- 
lant, L. atrox et L. jararacuc¢u, contiennent naturellement une 
proportion d’anticoagulines beaucoup plus forte que celui des 
autres especes, d’ot la résistance beaucoup plus grande de leur 
plasma & l'action coagulante de leur venin, et par une action 
para-spécifique a celle des autres venins dont la teneur en coa- 
eulines, bien plus faible, est facilement neutralisée. I] en est 
autrement, avec des especes de genres éloignés, comme le 

30 
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C. terrificus, et surtout les espéces non venimeuses dont le 
plasma coagule facilement avec tous les venins de Lachesis. 


BATRACIENS. 


Le plasma des batraciens étudiés n’est pas coagulable par le 
venin de Crotalus terrificus, le venin de L. lanceolatus les coa- 
eule faiblement, mais celui de L. jararacucu est bien plus actif. 


En résumé, l’action coagulante des venins ophidiques est 
trds différente suivant les plasmas étudiés; tandis que les venins 
de L. lanceolatus et de L. newwidii sont les plus actifs sur les 
plasmas de mammiréres, ceux de L. atrox et de L. jararacugu 
agissent beaucoup plus fortement sur le plasma des vertébrés 
ovipares. Le venin de Crota/us, (res coagulant pour le plasma 
de mammiféres, ne coagule qu’exceptionnellement et de facon 
beaucoup plus faible les autres plasmas. 

Les tableaux suivants résument ces différentes actions. 


Action de venins ophidiques sur le plasma des vertébrés ovipares, 
moins les ophidiens. 


VENIN 


NOM SPECIFIQUE 


DOSES DE VENIN 
de Crotalus 
terrificus 
en milligrammes 
de Lachesis 
lanceolalus 
en milligrammes 
de Lachesis 
jararacugu 
en milligrammes 
DOSES DE VENIN 
de Luchesis 
alrox 
en milligrammes 


DOSES DE VENIN 
DOSES DE 


| 
| 
| 


Oiseaux : 


Columba domestica (pigeon). . .. . , 0002 —— = 
Gallus domesticus (poulet) .... . 5 0,003 0,004 (1) 


Sauriens : 
Tupinambis nigropunctatus (lézard) .| 0,02 00006 0,0005 
Crocodiliens : 
PNM AOOH AS eles) Ol taal ys wept eenlo: wc: deed ee 0,4 
Batraciens : 


Bufo marinus (crapaud. . . : 
Leplodactylus 5-daclylus (grenouille). 


Observations. — 0, indique labsence de coagulahilité avec 5 milligrammes de venin; — 
indique que le plasma n’a pas été essayé ave : le venin. 
(1) Ne coagule pas avec 5 milligrammss de venin de C. adamanteus. 


447 


ACTION COAGULANTE ET ANTICOAGULANTE DES VENINS 


“UIU9A 89 DEAR OfeSSO 949 sed eu eUsed o 


enb onbipur ‘— 


“UIUOA Op SOUTMeITITIU OT OoAR “ONL[NSeOD op soussqe T enbipur ‘9 


CG 


() 
bof 


i 
SOMIULU TS ITU 


SOULULBALST | 10 


SISAYIDT 


0 


SOUAULR ASL] [IU 


upimnnau 
SISIYIDT 


0 


SOUIM RAS tT ]LOL 
See 


SN]DIOIIUD) 
S189YI OT 


() 


SOUTTAVLS 1] | LoL 


sisayaney 


0 


SOU UAB IS LT] PU 


SIsayIvT 


wy 
S 
Qo 
> 
o 
x 
S 


0 


SOULINVASL] | TUL 
a 


SNIJUDUD PD 


0) 


SOULUTBLS TTI 
—— 


snayrssay 
SN]DIOLD 


TIL7L0) UD 


UOPOs] SIIUy 


“MOJIMISWOD 
‘SanLoa Laqnjog 
“SN)DSsO/iq sniqowkag 
“SNoYtda7] $NIDJOL 
DADUYOI “TY 
“SNDULaTID *7 
$2] 1] 009UN] “7 
punnau “7 
“NINN DLDl TT 


“LOADD S*SOYIDT 


ad SVYNSVId 


448 ANNALES DE LINSTITUT PASTEUR 


Conclusions. 


Les différentes techniques proposées jusqu’ici pour l'étude 
in vitro de l’'action des venins ophidiques sur la coagulation 
sanguine fournissent des résultats discordants par suite de la 
diversité des conditions expérimentales. 

L’origine trés variée des plasmas utilisés comme réactifs, 
plus gue leur mode de préparation, les doses de venin et la 
maniére de lire les résultats, et 8 un moindre degré le volume 
ct la température des réactions, font varier les résultats dans de 
larges limites. 

En fixant ces différents facteurs, et en employant comme 
réactif le plasma d'un seul cheval, préparé toujours dans les 
mémes conditions, les auteurs ont obtenu des résultats remar- 
quablement constanls permettant de comparer utilement l’action 
des différents venins sur la coagulation sanguine. 

Avec cette nouvelle technique, l'étude de 24 venins ophi- 
diques et de quelques venins d'insectes, d’arachnides et de 
batraciens a permis de tirer les conclusions suivantes : 


1° Les venins ophidiques de Crotahine, de Viperine et de 
Colubride examinés, A|’exceplion de celui de Naja tripudians, 
sont lous coagulants a des degrés divers; chez quelyues-uns, 
une forte action protéolylique se superpose en partie (Lachesis, 
Crotalus) ou totalement (Ancrstrodon) a Vaction coagulante ; 
par la chaleur, il est possible de dissocier ces deux actions. 
Certains venins, a des doses inférieures & la dose minima coa- 
culante, activent eu outre la coagulation sanguine normale 
(accélération de la transformation de la prothrombine en throm- 
bine) tandis que d'autres ne possédent pas cette action activante. 

Au contraire des autres venins, celui de Naja tripudians est 
inhibiteur de la coagulation sanguine et dépourvu d'action 
protéolytique. 


2° La résistance de la substance coagulante des venins & la 
chaleur est trés variable; Paction coagulante de certains com- 
mence a sallénuer entre 60° et 70° el disparait & 80°; chez 


, 
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b) L 5) rf x b) r x D 
dautres, elle n’est que légerement modifiée aprés quinze 
minutes d’exposition & 100°. IL n’y a pas de parallélisme entre 
’ ‘ : SOrTEe Shviethee 
Vatténuation des propriétés coagulantes et celle de la toxicilé. 


3° Les venins de bhatraciens étudiés (Bufv) sont légerement 
inhibiteurs; ceux des arachnides sont généralement inactifs (la 
plupart des araignées), ou faiblement coagulants (scorpions et 
quelques araignées); le seul venin d’insecte examiné (Polistes, 
Hym.) s’est montré inactif. 


4° L’action d’un méme venin sur le plasma de différentes 
espéces animales est trés variable; certains venins peu actifs 
sur le plasma des mammiféres (L. jararacucu) sont, au contraire, 
extrémement coagulants pour le plasma des animaux poikilo- 
thermes, tandis que d’autres venins trés actifs pour le plasma 
des mammitéres sont presque sans action sur celui des verté- 
brés ovipares. 
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RECHERCHES EXPERIMENTALES 
SUR L'IMMUNISATION LOCALE ANTIGONOCOCCIQUE 


jpar le Prof. Ernest BERTARELLI, 


Directeur de l'Institut d’hygiéne expérimentale 
de ''Université Royale de Pavie (Italie). § 


Les résultats favorables des immunisations locales cutanées 
et de la muqueuse par les antivirus, selon Besredka, ont pro- 
voqué de nombreuses recherches sur la possibilité de réaliser 
une immunisation locale préventive et thérapeutique contre le 
gonocoque. 

Tous ceux qui ont étudié l’infection gonococcique connaissent 
les difficultés qu'il s agit de surmonter pour vaincre cette infec- 
tion microbienne. Si des guérisons radicales de la gonorrhée 
existent, il n’en est pas moins vrai que dans la majeure partie 
des cas il est extrémement difficile d’assurer une guérison réelle 
et définitive. 

Tant dans fes localisations urétrales masculines que dans 
beaucoup de localisations féminines (canal cervical, ovaires), 
la premiére et réelle difficulté est celle de rejoindre le gono- 
coque, niché dans les tissus. 

A coté de cette premiére difficulté, il reste toujours celle de 
détruire le germe et de déterminer ainsi au moins la guérison 
étiologique. 

D’innombrables vaccins antigonococciques ont été créés avec 
des conceptions de techniques diverses, avec des modifications 
variées (depuis la préparation du matériel jusqu’au choix des 
souches pour la préparation du matériel méme), avec adjonc- 
tions de nucléinates, dérivés enzymatiques, etc... sans qu’on ait 
jamais obtenu un produit digne d’étre considéré comme un 
efficace et véritable vaccin antigonococcique. 

Les essais faits et les résultats obtenus dans d’autres champs 
avec les « antivirus » ont incité & ltenter aussi, pour le gono- 
coque, la technique du traitement local indiqué par Besredka 
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pour le traitement et limmunisation antistaphylococcique ct 
antistreptococcique. 


Il n’y a pas lieu de discuter dans ces pages les vues de Bes- 
redka. 

Quelle qu’en soit la critique qu'on puisse faire a des vues 
théoriques, personne ne peut, aujourd’hui, en nier les bénéfices 
pratiques. 

La littérature sur l’application des antivirus est si riche de 
documents prouvant l’efficacité pratique de cette méthode, que 
le probléme de son interprétation théorique passe en seconde 
ligne. 

Depuis février 1926, nous avons tenté de suivre ces vues 
pour la gonorrhée, el avant qu’en France paraissent des publi- 
cations sur cette voie nous avions préparé un matériel 
(ovules) vaccinant, pour faire nos premiers essais, et les résul- 
tats en furent, cliniquement parlant, trés réconfortants. 

Mais le point essentiel pour une stricte application des vues 
de Besredka restait celui de rechercher un véritable « antz- 
virus antigonococcique » a présenter aux cliniciens pour véri- 
fier les résultats qu’on pourrait en obtenir. 

Nous résumons ici l’histoire des diverses tentatives et nous 
exposons les voies parcourues par d’autres et par nous. Nous 
estimons avoir obtenu des résultats qui méritent au moins un 
large contrdle clinique. 


I. — PremitRES TENTATIVES D IMMUNISATION LOCALE 
ANTIGONOCOCCIQUE. 


Des tentatives d’immunisation locale thérapeutique anligono- 
coccique ont élé faites bien avant que le terme « immunisa- 
tion locale » prit la signification qu'il a aujourd’hui a la suite 
des belles applications faites par Besredka et de tous ceux qui, 
aprés lui, ont marché sur ses traces. 

C’est ainsi que parmi ces tentatives doivent étre citées les 
immunisations locales de Goldenberg [4] qui consistaient en 
Vintroduction intradermique des vaccins thérapeutiques. 

Parmi ces premiers essais, doivent étre rappelés aussi ceux 
de Philippeau [2], lequel a fait, en vérité, une véritable et just 
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application locale antigonococcique avec des résultats plus que 
satisfaisants. 

Mais nous ne croyons pas nous tromper en disant que de 
larges essais et de vastes recherches sur ce sujet ne furent 
faites qu’aprés la constatation de Besredka sur les filtrats des 
eermes pyogenes compris comme antivirus et a la suite de 
lextension de ses vues. 

Nous ne voulons pas répéter ici ce qui aujourd hui est uni- 
versellement connu sur la nature des filtrats, sur leurs appli- 
cations locales, ni sur les résultats pratiques obtenus. 

Ce que l’on peut sérieusement affirmer, c’est que la méthode 
de Besredka (traitement immunisant en général, traitement 
local avec l’antivirus en particulier) a donné des résultats pro- 
bants et de larges bénéfices. 

ll ne faut pas s’étonner, par conséquent, si, dés le début des 
applications de la méthode, on pensa a la possibilité d'une 
immunisation locale dans les maladies de l'appareil génito- 
urinaire. 

Michaelis [3], croyons-nous, semble avoir été le premier qui 
ait cherché @ réaliser une véritable vaccination thérapeulique 
locale, portant dans lurétre masculin, au moyen d’un urétros- 
cope, le vaccin thérapeutique, qu'il introduisait ensuile dans 
les cryptes atteintes par le germe spécifique. Méthode difficile 
qui avait pourtant le mérite de représenter une tentative sui- 
vant les nouvelles données. 

Jausion, Vaucel et Diot [4], immédiatement aprés les pre- 
mitres publications de Besredka, cherchaient & résoudre le 
probléme en s’engageant dans une voie que nous suivions en 
méme temps (el que nous avons largement fait appliquer) sans 
néanmoins rien publier & ce sujet. 

Ces auteurs (et nous procédions nous aussi de la méme facon), 
étant donné la dilficulté d’obtenir des filtrats gonococciques 
dans lesquels fit présent un antivirus pour le gonocoque, 
croyaient résoudre le probleme au moyen des milieux solides 
(agar, sérums, etc.) sur lesquels avait été cultivé le gonocoque. 
Ils ajoutaient ce milieu (apres en avoir recueilli lenduit cul- 
tural) & un excipient adapté sous la forme d’ovules qu’ils 
employaient thérapeutiquement, comme des ovules communs, 
dans les affections inflammatoires de l’appareil féminin. 


—— 
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Leur raisonnement partail du principe que, si vraiment dans 
les cultures vieillissantes il se formait des antivirus, il était 
plus que probable que ces produits passaient aussi dans l’agar 
de support, de fagon qu’en employant ce matériel on se plagait 
dans la meilleure condition pour se servir de l’antivirus lui- 
méme. 

Les résultats donnés par Vemploi des ovules des auteurs 
francais, comme les résultats de ceux préparés par nous depuis 
le début de 1926, furent satisfaisants. Quil nous soit permis de 
rappeler que des attestalions médicales (je cite, parmi tant 
d'autres, une attestation épistolaire dalée du 20 décembre 1926 
du D* Silvio Mongini de Vhopital Santa Anna de Ferrara, 
lequel affirme qu’aprés quelques applications i! a constaté la 
disparition du gonocoque dans ses contrdles microscopiques) 
déposent en faveur de la méthode, méme si elle ne constitue pas 
encore une véritable et définitive application des antivirus. 

La méthode manquait aussi de preuves expérimentales défi- 
nilives. En effet, des recherches, effectuées en vue d’établir si, 
dans les terrains solides de cullure du gonocoque, était passé 
Vantivirus entravant le développement du germe, n’avaient pas 
été faites. 

Il est pourtant de notre devoir de répéter que la méthode 
paraissait pratiquement excellente, ce qui explique le large 
emploi de ces ovules actuellement. 

La méthode, néanmoins, ne se prétait pas aux applications 
i Purétre masculin, et méme pour l'appareil féminin on pouvait 
soulever quelyues objections, du fail que, souvent, la partie 
atteinte par Vinfection gonococcique est le canal cervical, lequel 
ne peut étre intimement touché par les ovules. 


Il. — VACCINS ANTIGONOCOCCIQUES SACCHAROSHS 
ET IMMUNISATION THERAPEUTIQUE LOCALE. 


En présence de ces difficulfés, nous avons pensé tourner 
Vobstacle en préparant des vaccins desiinés aux applications 
locales et constitués de fagon qu'il fit possible de les porter 
et jes maintenir dans l’urétre masculin et dans le canal cer- 


~ vical [5]. 
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Bien entendu, il fallait utiliser des vaccins « im ¢ofo » et non 
des filtrats. 

Les caltures liquides de gonocoque (ainsi qu’il sera dit plus 
loin) sont trés difficiles & obtenir. Les cultures en bouillon- 
ascite sont d’autre part si riches de colloides qu’ils peuvent trés 
difficilement passer & travers les bougies filtrantes, et peut-étre 
aurait-on pu seulement résoudre Je probleme avec une centri- 
fugation de 4 & 6.000 tours, laissant toujours et quand méme 
un doute sur la nature réelle du liquide obtenu et sur la possi- 
bilité d’avoir un liquide bien privé de germes. 

En attendant d’avoir en mains un véritable « antivirus gono- 
coccique » nous avons préparé un vaccin gonococcique, dense, 
visqueux, capable de contracter une bonne adhérence avec la 
muqueuse, facile & introduire dans J’urétre et le canal cervical. 

Nous nous souvinmes que d’autres déja, dans les habituels 
traitements de la gonorrhée par des protéinates d'argent et 
méme dans son traitement général, avaient employé, avec des 
résultats importants, le saccharose dissout. 

Ainsi Saladini [6], depuis 1918, affirmait que fle saccharose 
était remarquablement efficace comme antigonococcique et 
Schultz [7] le confirmait, cependant que Gaviati [8], le premier, 
associait le saccharose aux préparations protéine-argent, obte- 
nant d’excellents résultats lesquels étaient récemment confirmés 
par Pierangeli [9]. 

Il était, partant, logique de préparer un vaccin gonococcique 
en suspension dans une solution de saccharose. 

Grace a cet excipient, non seulement on pouvait maintenir 
en place le vaccin en le portant dans l’urétre ou dans le canal 
cervical, mais on avait encore un moyen de faire agir, & cété 
du vaccin, un matériel utile, tel qu’est en effet le saccharose, 
méme s’il n’est pas thérapeutiquement spécifique. 

Ce vaccin saccharosé fut expérimenté dans quelques seclions 
hospitaliéres et dans quelques cliniques. 

Ugo Tropea Mendalari {40), de la clinique du Prof. Alfieri, a 
publié le premier ses ‘résultats a cet égard. Il affirme que 
les effets sont excellents : des essais comparalifs avec d’autres 
produits dans les manifestations spécifiques inflammatoires 
de Pappareil génital féminin ont démontré que ce genre de 
préparation donne des résultats supérieurs A ceux obtenus avec 
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tous les autres produits étudiés et il a démontré aussi, au con- 
tréle microscopique, la disparition du gonocoque. 

D’autres contributions sont en cours de publication, comme 
celle du D* Schemitz, médecin des mines d’Idria, lequel a 
obtenu des résultats trés satisfaisants. 

Il est certain qu’un vaccin saccharosé ne peut soulever de 
grandes objections théoriques, élant donné qu'il s’agit d’une 
application locale. Un vaccin, ainsi composé, emploie un exci- 
pient qui doit avoir une bonne influence locale et peut-dtre 
générale; il permet une bonne adhérence entre muqueuse et 
médicament, permettant ainsi que, si une action immunisante 
peut se produire, celle-ci doit apparaitre. Et ajoutons que si 
méme un tel vaccin arrive jusque dans Ja vessie aucun incon- 
vénienl pratique ne peul en résulter, étant donné qu'il s’agit 
d'un produit stérile. 


If]. — Cutrores Liguipes DE GONOCOQUE 
ET ANTIVIRUS GONOCOCCIQUES. 


Les bons résultats ainsi obtenus ne nous ont pas empéché 
de continuer nos tentatives pour arriver & obtenir des cultures 
liquides de gonocoque et, partant, un « antivirus gonococcique ». 

Depuis quelque temps, on affirme avoir obtenu des cultures 
liquides de gonocoque, abstraction faite du bouillon-ascite. 
Lumiére et Chevrolier [11] déja, depuis 1914, ont annoncé avoir 
réussi de bonnes cullures liquides dans le motit de biére. De 
notre cété nous avons essayé le moit de biére, avec des souches 
variées du gonocoque, mais les cultures ont été négatives, sauf 
dans de rares cas ol nous efimes un commencement de déve- 
loppement. 

De méme Saini [12], dans un récent résumé sur la culture du 
gonocoque, cite, comme milieu liquide utilisable, laseule ascite. 

Barbillan, Voscceoinic et Frank [43] ont, dans ces derniers 
mois, employé des cultures liquides de gonocoque en bouillon 
ascite et ils ont préparé avec ces cultures un antivirus qu’ils ont 
employé avec des résultats tres heureux dans le trailement el 
la prévention de la gonorrhée. 

Qu’il nous soit permis d’observer que l'emploi dun bouillon 
ascite rencontre, nous ]’avons déja dit, de tres grandes difficultés 
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pour la filtration, sans compter que l’on ne peut toujours pas 
avoir a sa disposition de l’ascite. Et il est bon d’ajouter que la 
preuve que, dans les dites cultures, un antivirus soit présent, 
n'est pas apportée par les dits auteurs. 

C’est pourquoi nous avons orienté nos recherches vers 
Vobtention d’un bon milieu liquide pour le gonocoque, facile & 
filtrer, en vérifiant ensuite l’éventuelle présence de l’antivirus. 

Cette tentalive a été tres heureusement résolue avec la colla- 
boration de notre préparateur, M. Danioni. 

Le bouillon Lebeeuf [44], c’est-a-dire le bouillon au foie qui 
forme le milieu de culture proposé par cet auteur pour la pré- 
paration de l’agar destiné au gonocoque, avec quelques modifi- 
cations de technique, constitue un excellent milieu liquide pour 
le gonocoque. Le germe, méme récemment isolé (le Prof. Rigo- 
bello communiquera sous peu une note sur une méthode rapide 
et facile d’isolement), croit trés bien dans ce milieu. 

Nous avons choisi des souches de diverses provenances, 
isolées récemment, et d’autres vieilles. Le développement a été 
presque toujours d’ure richesse surprenante. 

Les cultures présentent un trouble uniforme qui tarde quel- 
quefois deux jours & apparailre bien manifeste; d’autres fois, 
par contre, le germe tend &s’accumuler au fond du matras en 
forme de dépét assez dense, et assez adhérent au verre. 

Toujours le controle des cultures dans d’autres milieux et le 
controle morphologique ont attesté la réalité et la pureté des 
cullures. 

Nous disposons done d’un bon milieu liquide facile & obtenir 
et bien filtrable pour obtenir de l’antivirus et étudier ses éven- 
tuelles applications thérapeutiques. 

La recherche de l’antivirus fut conduite avec la méthode 
habituelle. 

Nous prépardmes des matras de 500 cent. cubes avec bouillon 
Lebauf. Apres quatorze jours de développement du gonocoque 
etaprés les contréles appropriés, nous avons filtré sur Berkefeld 
Wabord (préfiltration) et ensuite sur Chamberland, recueillant 
aseptiquement le filtrat dans un matras & deux tubulures dont 
lune permettait de futurs ensemencements sans avoir besoin 
d@ouvrir le matras. 

Nous avons toujours fait des ensemencements de contrdle. 
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L’ensemencement dans le premier filtrat a donné lieu & un 
développement. Ce premier filtrat avec son nouveau dévelop- 
pement fut tenu douze jours a l’étuve, puis refiltré. 

Ce nouveau filtrat a donné un modeste développement. IL fut 
de nouveau refiltré et réensemencé. 

Dans cette derniére opération, Je milieu ensemencé se 
maintint stérile pour le gonocoque, alors qu'il laissait croitre 
d'autres germes. 

Dans un essai nous avons di faire une troisiéme filtration, 
aprés quoi le milieu se maintint stérile, bien qu'il fit abondam- 
ment ensemencé, 

De ce fait, 22 fut effectivement possible de démontrer I existence 
dun antivirus gonococcique dans les filtrats ainsi préparés. 

Nous ne dirons rien pour l instant des résultats cliniques des 
applications de cet antivirus. 

Nous pensons qu’aucune raison n’existe pour renoncer a 
Vadjonction du saccharose qui rend adhérent le matériel vac- 
cinant. 

Pour l'urétre, il n’est pas possible d’utiliser les creémes ou les 
pommades, et l’on pourrait difficilement trouver un excipient 
plus pratique que le saccharose. 

C'est pourquoi les essais cliniques sont conduits avec un 
matériel constitué de filtrat gonococcique et de saccharose que 
nous avons dénommé « Biogon ». 

Ce qu’il importe de noter pour linstant, c'est que décidément 
il est possible d’obtenir des « antivirus gonococciques » et 
qu’avec ceux-ci on peut préparer un produit bien adapté au 
traitement local de la gonorrhée. 

I] est A souhaiter que, par cette médication, les résultats du 
traitement immunisant local soient aussi satisfaisants que ceux 
obtenus avec les antivirus déja connus. 
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OBSERVATIONS 
SUR LE « PHENOMENE 
DE FERMENTATION GAZEUSE SYMBIOTIQUE >. 
SON EMPLOI POUR DIFFERENCIER 
CERTAINES ESPECES MICROBIENNES 
ET POUR IDENTIFIER 
CERTAINS HYDRATES DE CARBONE, 


par Atpo CASTELLANTI, 
professeur 4 l’Université Tulane (New Orleans, U.S. A.), 
et A l'Institut R.. Ross, Londres. 


Le phénoméne de fermentation symbiotique que j'ai anté- 
rieurement décrit peut étre défini de la maniére suivante 
deux micro-organismes, dont chacun, isolé, ne produit pas de 
fermentation gazeuse en présence de certains hydrates de car- 
bone, peuvent en produire lorsqu’ils vivent en symbiose ou 
quand ils sont artificiellement mélangés. 


TECHNIQUE POUR METTRE EN BYIDENCE LE PHENOMENE DE FERMEN- 
TATION GAZEUSE SYMBIOTIQUE. — On peut mettre en évidence ce 
phénoméne en employant, soit des milieux liquides, soit des 
milieux solides contenant du maltose, de la mannite, du galac- 
tose, du saccharose, de l’inuline, etc. (1 p. 100 ou 2 p. 100). 
Dans la préparation des milieux liquides il ne faut pas 
employer de bouillon parce que celui-ci contient toujours un 
peu de glucose; il faut s’adresser & l'eau peptonée. En ce qui 
concerne les milieux solides, agar maltosé, mannite, inu- 
line, etc., il faut préparer la gélose avec de l'eau peptonée, 
faite avec une peptone ne contenant aucune trace de sucre, et 
non avec le bouillon; puis on ajoutera le maltose, le galac- 
tose, la mannite, le saccharose, 1-2 p. 100; on ne stérilisera pas 
4 l’autoclave, sous pression, mais seulement dans la vapeur 


fluente, 2 100°. Avec les milieux liquides on emploiera, pour 
31 
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mettre en évidence la formation de gaz, les petits tubes & fer- 
mentation de Durham, ou bien on peut se servir de simples 
tubes a fermentation en U. Les tubes, aprés avoir été ense- 
mencés, sont maintenus A l’étuve & 35-37° C. pendant trois 
jours. 


LEVURE DE BOULANGERIE. — Pendant les années 1904 et 1905, 
alors que je me trouvais d’abord en Orient, puis ensuite en 
congé & Londres, je me suis intéressé a l'étude de la levure de 
boulangerie et a la fermentation qu’elle détermine. J’ai fait les 
observalions suivantes, dont plusieurs ont été mentionnées aux 
réunions de la Section ceylanaise de la British Medical Asso- 
ciation (1904-1905) : 

4° La levure de boulangerie, aussi bien en Orient qu’a 
Londres, n’est pas, en général, une culture pure d’une espéce 
unique de levure. Elle est ordinairement constituée par deux 
ou plusieurs espéces de levures et une ou plusieurs espéces de 
bactéries. Les bactéries isolées, soit en Orient, soit & Londres, 
de la plupart des échantillons ne donnent pas de fermentation 
eazeuse dans les milieux sucrés; elles ne produisent qu'une 
simple acidification. I] est intéressant de noter que, par contre, 
dans |'Amérique du Nord, les bacilles présents dans la levure 
de pharmacie donnent une fermentation gazeuse. 

2° En comparant les réactions de fermentation de la levure 
employée in toto, telle qu’on la trouve dans les boulangeries 
(ensemencement dans les divers milieux sucrés), avec les réac- 
tions de fermentation des cullures pares des différentes espaces 
de saccharomyces et de bactéries composant l’échantillon, j’ai 
trouvé trés souvent que la levure in toto fait fermenter un plus 
erand nombre d’hydrates de carbone qu’aucun des saccharo- 
myces et qu’aucune des bacléries isolées de cet échantillon. 

3° En mélangeant artificiellement un certain saccharomyces 
qui ne fait pas fermenter le mallose, et qui avait été isolé d’un 
échantillon de levure de boulangerie, avec un bacille isolé du 
méme échantillon et qui produisait de l’acide avec le maltose 
et plusieurs autres sucres, mais Jamais de gaz, j ai obtenu la 
fermentation du maltose avec production de gaz. 


BaAciLLes, COCCI ET CHAMPIGNONS PATHOGENES. — Au cours des 
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derniéres années, j'ai 6tudié ces mémes phénoménes et des 
phénomenes similaires en utilisant principalement des bac- 
téries pathogéenes, bacilles et cocci, ainsi qu’une levure patho- 
gene et un aspergillus. Dans cette note, je me bornerai & 
donner le résultat de mes expériences avec les organismes 
suivants : 

a) Bacilles : B. typhosus; B. dysenterie# (variété Flexner) ; 
B. morgani; B. canalensis; B. proteus (race P.); B. coli com- 
munior (var. pseudo-coscoroba); B. |kandiensis; B. vermicu- 
loides ; B, ceylonensis B. 

b) Coccz : staphylococcus aureus ; deux races de streptococcus 
pyogenes. 

c) Levures : cryptococeus graciloides. 

d) Aspergillus : espéce non déterminée. 

La race B. typhique a été isolée d'un cas de fiévre typhoide 
et présente toutes les réactions sérologiques et tous les carac- 
téres biochimiques du bacille typhique. Elle est fortement 
agelutinée par le sérum anlityphique; elle ne produit de gaz 
avec aucun hydrate de carbone; elle produit de l’acidilé en 
milieu glucosé, Iévulosé, galactosé, mannité, dextriné et 
sorbité.% . 

La race de B. morgani a été isolée de feces; elle est mobile, 
produit de l’acidité et du gaz en milieu glucosé, lévulosé et 
galactosé, mais elle ne donne ni acide ni gaz dans les autres 
milieux sucrés. 

Le B. canalensis est un bacille trés intéressant parce qu'il 
produit une fermentation gazeuse seulement avec le glucose et 
le lévulose. Il a été isolé'par moi-méme de feces; il n’est pro- 
bablement pas pathogéne. 

La race de B. dysentériqne (variété Flexner) est typique au 
point de vue sérologique et biochimique; elle acidifie les 
milieux mannités et maltosés. 

Le B. ceylonensis B. est un des bacilles du groupe méta- 
dysentérique qui ne produisent de fermentation gazeuse avec 
aucun sucre, mais qui acidifient les milieux lactosés. 

La race de B. proteus a été isolée d’un cas d’entérite. Elle est 
mobile et liquéfie rapidement la gélatine et le sérum; elle pro- 
duit de l’acide et du gaz dans les milieux additionnés de glu- 
cose, lévulose, galactose, saccharose et glycérine; elle ne pro- 
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duit ni acide ni gaz avec le lactose, la dulcite, la mannite, la 
dextrine, l’adonite, l’inuline, la sorbite, l’inosite, la salycine, 
Vamygdaline, lisodulcite ou |’érythrite. Comme je Vai établi 
dans d'autres publications, le terme proteus désigne un groupe 
de bacilles étroitement apparentés les uns aux autres et non 
pas une espéce unique. Il correspond a la race que j'ai appelée 
paradiffluens (voir: Castellani et Chalmers, Manuel de Méde- 
eine tropicale, p. 943, et Annales de l'Institut Pasteur, 1920). 
Dans celte derniére publication je le signale sous Je nom de 
B. proteus (P.). 

Le B. kandiensis est un bacille d’origine intestinale voisin du 
B. typhique; il est mobile, ne produit de gaz avec aucun 
sucre, mais donne de l’acide en présence de glucose, de lévu- 
lose, de galactose, de mannile, d’adonite, d’inosite, d’isodul- 
cite, d’érythrite; il ne coagule pas le lait et ne donne pas 
d@indol. Il y a cependant une variété qui donne de l’indol (Kan- 
diensoides). 

a race de B. coli communior, que j'ai employée dans mes 
expériences, produit du gaz en présence de plusieurs sucres, y 
compris le saccharose, mais ne produit ni acide ni gaz en pré- 
sence de l’adonite. 

La race de staphylococcus aureus a été isolée a |'Institut 
R. Ross de Londres. 

Les deux races de Streptococcus pyogéne ont été obtenues au 
laboratoire d’Hygiéne publique de Londres. 

Les Baccillus vermiculoides et Cryptococcus graciloides ont 
été isolés par moi-méme d’un cas de stomatite cryptococco- 
hacillaire dans l’Amérique Centrale. 

La variété d’Aspergillus (probablement une variété d’A. fumi- 
gatus) fut isolée d’un cas d’otomycose. 


B. typhique + B. morgani. 


ACTION SUK LE MALTOSE. — Le B. typhique seul ne produit jamais de gaz, 
seulement de lacide. Le B. morgani seul ne produit jamais de gaz ni 
dacide et il n’a aucune action sur le maltose. Si, cependant, on ensemence 
un tube d’eau peplonée maltosée avec le B. typhique, et, immédiatement 
apres, avec le B. morgani, et qu’on porte a l’éluve A 33° ou 37° C. pendant 
gquarante-huit heures, on obltient une grande quantité de gaz. On arrive au 
méme résultat si les deux bacilles ont élé préalablement mélangés dans de 
Peau peptonée qu’on ensemence ensuite dans des tubes de maltose. Le 
méme résultat est aussi obtenu si Je B. morgani est ajouté au B. typhique 
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vingt-quatre heures apres; mais lorsque I’intervalle de temps est de plus de 
vingt-quatre heures la production de gaz n’est pas constante (fig. 4). 


* 
oR 


Quand les deux bacilles, B. typhique et B. morgani, vivent naturellement 
en élroite association, le méme phénoméne a lieu, comme le prouve Pobser- 
vation ci-apr¢s : 

Jai analysé & Londres les selles d'un cas suspect de typhoide, en 
employant le milieu de Mc Conkey. Un nombre exceptionnellement grand de 


oa Po 
 2=8 (: 
=u ‘ Sy 
a=e 806 
eae ae 
HEH ize 
—«BTYPHOSUS = B.MORGAN| «= BTY 
1 BD 3 
Fie. 1. — Phénoméne de fermentation gazeuse symbiotique. 


1, eau peptonée maltosée ensemencée avec B. typhosus : gaz absent; 2, eauv peptonée 
maltosée ensemencée avec B. morgani: gaz absent; 3, eau peptonée maltosée ensemencée 
avec B. typhosus + B. morgani : yaz présent. 


colonies blanches se développa; 15 de celles-ci furent prélevées, éludiées ct 
repiquées, etc. Douze d’entre elles contenaient deux organismes : B. typhique 
et B. morgani et trois contenaient le B. morgani. Les cultures provenant 
de colonies pures de B. morgani n’eurent aucune action sur le maltose. Les 
cultures provenant des colonies contenant le B. typhique et le B. morgami 
produisirent une forte fermentation gazeuse avec ce sucre. 


ACTION SUR LA MANNITE. — Le 'B. typhique ne produit jamais de gaz, seule- 
ment de l’acide; le B. morgani ne produit ni gaz ni acide; le mélange 
B. typhique et B. morgani produit du gaz. 


AcTION suR LA sorpitE, — Le B, typhique seul ne donne jamais de gaz en 
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présence de sorbite, mais il produit delacide; le B. morgani seul n’a aucune 
action sur la sorbite et ne produit ni gaz ni acide. Le mélange B. typhique et 
B. morgani produit du gaz. 


“ACTION SUR QUELQUES COMPOSES CARBONES [DIFFERENTS DE CEUX DEJA MENTIONNES. — 
On peut avoir une idée d’ensemble des réactions en lisant le tableau T, qui 
résume les fermentations caracléristiques du B. typhique seul, du B. mor- 
gani seul et de leur mélange. 


TasugEau I, 
eS ES ED, 
a 
- = 
| S 5 I a il eo 
DB Q iS n ° S fe 
ra) oI ° x4 ie) = taal 
a = oO ow a oO xz [==] 
oO = 5 2 =) < Gi fee} 
= eS =) z x =) < 3 
A = o St = < = a 
oe o 


B. typhique ...... ole © O A A A A A A 
B. morgani. . . a @ OF AG | EAGe | Om AG sO) O 
B. typhique et B. morgani. O O | AG| AG] AG | AG} AG | AG 


O, négatif, ni acide ni gaz; A, acide; G, gaz. 
5 rsd D 2 9 


Certains sucres el d’autres composés carbonés, quand ils sont atlaqués 
par le B. typhique seul, subissent donc une simple fermentation acide. Quand 
ils sont attaqués par le B. morgani seul, ils ne subissent aucune fermenta- 
tion, ni acide ni gazeuse; mais ils sont capables de donner lieu a une fer- 
mentation avec production de gaz quand ils sont attaqués par le mélange 
des deux bacilles. 

Par contre, dans les composés carbonés avec lesquels le B. typhique seul 
ne produil pas d’acide et avec lesquels Je B. morgani seul ne produit ni 
acide ni gaz, le mélange de ces deux bacilles ne produit ni acide ni gaz. 


B, typhique + B. proteus (race P.). 


La race de B. proteus (P) utilisée n’a pas d’action sur le maltose, la man- 
nite et la sorbile; elle ne produit niacide ni gaz avec ces sucres. 


Tasieau II. 


LACTOSE 
SACCHA ROSE 
GLUCOSE 
LEVULOSI 

MALTOSE 
GALACTOSE 
MANNITE 
SORBITE 


B. typhique . 2... y eal) © O A A A A A A 
B. proteus (P). see HO: O | AG LAG} © 4 AG Oa oO 
B. typhiqueetB. proteus (P). O O | AG | AG | AG | AG | AG | AG 


O, négatif, ni acide ni gaz; A, acide; G, gaz. 
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ACTION suR LE mALTOsE. — Le B. typhique seul ne produit jamais de gaz, mais 
seulement de l'acide. Le B. proteus (P.) seul ne produit ni gaz ni acide. 
Leur mélange produit du gaz. 


ACTION SUR LA MANNITE. — Le B. typhique ne produit jamais de gaz, mais 
seulement de l’acide. Le B. proteus (P.) ne produit ni gaz ni acide. 


ACTION SUR LA sorBitr. — Le B. typhique produit seulement de l’acide; le 
B. proteus ni acide, ni gaz; leur mélange détermine la production d’acide et 
de gaz. 


B. dysentérique Flexner + B. morgani. 


Acrion SUR LE MALTOSE. — Le B. dysentérique Flexner ne produit jamais de 
gaz, mais seulement de l’acide; le B. morgani ne produit ni gaz ni acide. 
Leur mélange produit du gaz. 


B. dysentérique Flexner + B. |proteus (race P.). 


ACTION SUR LA MANNITE. — Le B. dysentérigue Flexner ne produit jamais de 
gaz, mais seulement de l’acide. Le B. proteus (P.) ne produit ni acide ni gaz. 
Leur mélange produit du gaz. 


TasiLeau III. 


LACTOSE 
SACCHAROSE 
GLUCOSE 
MALTCSE 
GALACTOSE 
SORBITE 


B. dysentérique Flexner. . 


B. morgani 

B. proteus (P) 

B. dysentérique Flexner et 
B. morgani 

B. dysentérique Flexner et 
B. proteus (P) 


O, négatif, ni acide ni gaz; A, acide; G, gaz. 


B. typhiquej+ B. morgani+ B. vroleus (race P). 


ACTION SUR LE MALTOSE, LA MANNITE ET LA SoRBITE. — Le B. typhique seul pro- 
duit de l’acide et pas de gaz. Le B. morgani seul ne produit ni acide ni gaz. 
Le B. proteus (race P) seul ne produit ni acide ni gaz. Le mélange des trois 
germes produil de l’acide et du gaz. 


B. ceylonensis B+ B. paratyphosus B. | 


Lacrosse. — Le B. ceylonensis B. produit de l’acide et pas de gaz. Le 
B. paratyphosus B. ne produit ni gaz ni acide; leur mélange produil du gaz. 


468 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


B. ceylonensis B+ B. canalensis. 


Lacrosz. — Le B. ceylonensis B. produit de lacide et pas de gaz. Le 
B. canalensis ne produit ni gaz ni acide; leur mélange produit du gaz, 
quoique lentement. 


B. coli communior + B. kandiensis 


ACTION suR L’avonire. — Le B. communior ne produit ni acide ni gaz. Le 
B. kandiensis produit de l’acide seulement, jamais de gaz. Leur mélange 
produit de acide et du gaz, quoique lentement : les tubes doivent étre con- 
servés } 37° pendant au moins une semaine. 


Staphylococcus aureus + B. morgani. 


ACTION SUR LE MALTOSE. — Le§Staphylococcus aureus (race de I’Instilut 
R. Ross) seul produit del’acide, mais pas de gaz avec le maltose. Le B. mor- 
gani ne produit ni acide, ni gaz. Le mélange staphylococcus aureus + B. mor- 
gani produit de l’acide et du gaz. 


Staphylococcus aureus + B. proteus (race P.). 


ACTION SUR LE MALTOSE. — Le Staphylococcus aureus (race de 1|'Institut 
R. Ross) produit de lacide, mais pas de gaz avec le maltose. Le B. proteus 
seul ne produit ni acide, ni gaz. Leur mélange produit de l’acide et du gaz. 


Streptococcus pyogenes + B. morgani. 


ACTION SUR LE MALTOSE. — Le Streptococcus pyogenes (race du laboratoire 
de l'Institut d’Hygiéne publique de Londres) produit de l’acide, pas de gaz. 
Le B. morgani ne produit ni acide ni gaz. Leur mélange produit acide et 
gaz; mais il faut huit a dix jours a l’étuve 4 37° pour constater l’apparition 
du gaz. 


Streptococcus pyogenes + B. proteus (race P..). 


ACTION SUR LE MALTOSE. — Le streptococcus (race du laboratoire de |’Institut 
d’Hygiéne publique de Londres) {produit de 'l’acide, pas de gaz. Le B. pro- 
teus ne produit ni acide ni gaz. Le mélange des deux germes produit acide 
et gaz; mais il faut huit a dix jours 4 l’étuve a 37° C. pour constaler l’appa- 
rilion du gaz. 


B. vermiculoides + Cryptococcus graciloides. 


Ces deux organismes, isolés d’une forme de stomatite en Amérique Cen- 
trale (voirma publication dans le Journ. of Tropical Medicine, 1°* janvier 1925 : 
Observations on some diseases of Central America) vivent en apparence en 
symbiose et il m’a fallu plus d'une année pour les séparer. Le mélange sym- 
biotique produit, quoique trés lentement, du gaz avec le glucose, le lévu- 
lose et le maltose. Le Cryptococcus seul ne produit ni gaz ni acide. Le 
hacille seul produit seulement de l’acide. 
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TABLEAU IV. 


oe : Cryptococcus 
ryplococcus Bacillus graciloides 


graciloides vermiculoides { : 
B. vermiculoides 


Lactose 
Glucose 
Lévulose 
Maltose 
Galactose 
Saccharose 
Mannite 


Sorbite 

Adonite 

Arabinose 

INGUIN Gop 2 6 0 6 
Isodulcite 

Erythrite 

Glycérine 

Gélatine 


O 
O 
O 
O 
O 
O 
O 
O 
O 
O 
O 
O 
O 
O 
O 
O 


SOSCSOSCSOs OOOCSCOOF PS Sr 


A, acide; G, gaz; O, absence de gaz ou coagulation; S, légére. 


Aspergijlus + Bacillus morgani. 


Matross. — La variété d’Aspergillus employée, comme du reste toutes les 
espéces d’ Aspergillus de ma collection, ne produit pas de gaz; il produit un 
peu d’acide. Le B. morgani ne produit pas de gaz, ni d’acide; leur mélange 
produit du gaz, quoique lentement. 


EXPLICATION DU PHENOMENE. — Le phénoméne apparait seulement avec cer- 
taines espéces de microbes et de mycétes. Les récentes recherches de 
Harde et de Schiitze montrent que, dans le cas de la symbiose B. typhosus 
+B. morgani, le B. typhosus produit avec le maltose de l’acide formique 
qui est fermenté avec production de gaz par le B. morgani. 


EmMpP.or 0U PHENOMENE DE FERMENTATION GAZEUSE SYMBIOTIQUE POUR LA DIFFERENCIA- 
TION DE QUELQUES ESPECES MICROBIENNES. — Ce phénoméne a été utilisé par moi- 
méme et par mes éléves Mendelson, Peruzzi, Menon, etc., pour la différen- 
ciation de plusieurs espéces ou variétés microbiennes. J’en citerai seulement 
deux exemples: 

{o La différenciation des trois types principaux du bacille de la dysenterie ; 
Shiga-Kruse, Flexner, Hiss-Russell ; 

20 La différenciation entre B. typhosus et B. kandiensis. 


yA 
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DIFFERENCIATION DES TROIS VARIETES PRINCIPALES DU BACILLE DB LA DYSENTRRIE. — 
Pour différencier les trois variétés principales du bacille dysentérique j'ai 
trouvé utile d’employer comme bacille symbiotique Ie bacille de Morgan 


Pak aan mr mea 


“"Y + MORGAN 


Fic. 2. — Différenciation des lrois variétés principales du B. dysentérique 
par la fermentation gazeuse symbiotique. 


typique (B. morgani Castellani and Chalmers), le méme que javais déja 
utilisé dans d'autres expériences, et qui ne produit de fermentation gazeuse 
avec aucun des hydrates de carbone usuels, exceplé avec le glucose, le 
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lévulose et la mannite. La symbiose B. dysenterie Shiga Kruse + B. mor- 
gani ne produit pas de fermentation gazeuse avec la mannite; elle en pro- 
duit avec le maltose. 

La symbiose B. dysenteria Flexner + B. morgani fermente le mannite el 
le maltose. Le symbiose B. dysenteria Hiss-Russell+ B. morgani fermente 
la mannite mais non le maltose. 

La figure 2 illustre assez nettement cette différenciation. 

Sans doute on savait déja qu'il est possible de distinguer ces trois micro- 
organismes par la simple fermentation acide quiils déterminent : le B. dysen- 
teriz Shiga-Kruse ne produit pas d’acidité avec la mannite, il en produil 
avec le maltose (quoique cela soit nié par de nombreux auteurs récents). 
Le B. dysenterie Flexner produit de l’acide avec la mannite et le maltose. 
Le B. dysenteriae Hiss-Russell produit de l’'acide avec la mannile et il n’en 
produit pas avec le maltose. Mais la fermentation avec dégagement gazeux 
est un phénoméne beaucoup plus apparent que la simple fermentation 
acide. Dans plusieurs Trailés de Baclériologie récents on indique le bacilie 
Kruse-Shiga comme ne donnant pas d’acide avec le maltose. Or, dans mes 
expériences, la symbiose B. dysenteria# Kruse-Shiga + B. morgani détermine 
toujours une fermentation gazeuse, et cela est en faveur de V’opinion que 
B. dysenteriz Kruse-Shiga produit de lacide, quoique en petite quantité et 
lentement. 


DirrERENCIATION ENTRE BACILLUS TYPHOSUS ET BACILLUS KANDIENSIS PAR LE PHENO- 
MBNE SYMBIOTIQUE DE FERMENTATION. — Le B. kandiensis est un bacille mobile 
qui, par ses caractéres culturaux et biochimiques, ressemble beaucoup au 
B. typhosus. Il y a entre ces microbes quelques différences relatives a la 
production d’acides avec certains sucres. En employant le phénoméne de 
fermentation gazeuse symbiotique, on peut faire trés nettement distinguer 
ces deux bacilles, ainsi que cela a été démontré par moi-méme avec mon 
éléve Menon. Nous avons employé comme microbe symbiotique le Bacillus 
morgani. La symbiose B. kandiensis +B. morgani ne produit pas de gaz 
avec le maltose, la sorbite, la dextrine; elle en produit avec l’érythrite, 
quoique lentement. La symbiose B. typhosus + B. morgani fermente le 
maltose, la sorbite et la dextrine, mais non l’érythrite (voir tableau V). 


TABLEAU V. 


MALTOSE 
SORBITE 
ERYTHRITE 


DEXTRINE 


B. kandiensis + B. morgani. . 
B. typhosus + B. morgani 


ate 


+, présence de gaz; —, absence de gaz. 


EmpLol DU PHENOMENE DE FERMENTATION GAZEUSE SYMBIOTIQUE 
DANS L IDENTIFICATION DE QUELQUES HYDRATES DE CARBONE. — Le 
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phénomene peut étre utilisé pour identifier certains hydrates 
de carbone, par exemple le maltose. Si, dans’ un hydrate de 
carbone qui réduit le Fehling, !a symbiose B. typhosus 
+B. morgani produit une fermentation gazeuse alors que la 
symbiose B. kandiensis-++ B. morgani ne produit pas de gaz, 
cest que l’hydrate de carbone est probablement du maltose. 


ye 


BTYPHOSUS + —> =MALTOSE (Si FEHLING?) 


rat 


JENIS + MORGAN 


|B. KAND 


Fic. 3. — Identification du maltose 
par le phénoméne de fermentation gazeuse symbiotique. 


L’explication est la suivante : la symbiose B. typhosus-+ B. mor- 
gani et la symbiose B. kandiensis + B. morgani fermentent les 
mémes hydrates de carbone quiréduisent le Fehling, l’exce p- 
tion du maltose, dans lequel la symbiose B. typhosus + B. mor- 
gani produit de la fermentation gazeuse tandis que la symbiose 
B. kandiensis + B. morgani ne la produit pas (voir fig. 3). 

Il faut dire qu’en pratique la méthode mycologique simple 
imaginée par moi et que j'ai décrite avec Taylor dans les Annales 
de l'Institut Pasteur (vol. XXXVI, p. 789, novembre 1922) est 
beaucoup plus simple et préférable. 
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Résumé rr conctusions. — I. Le phénoméne de fermentation 
gazeuse symbiotique précédemment décrit peut étre ainsi 
défini: « deux micro-organismes dont chacun, isolé, ne déter- 
mine aucune fermentation gazeuse avec certains hydrates de 
carbone peuvent fermenter ceux-ci lorsqu'ils vivenl en sym- 
biose ou qu’ils sont mélangés artificiellement ». Exemple : Ni 
le B. typhosus seul, ni le B. morgani seul ne fermentent le 
maltose, la mannite et la sorbite; ils fermentent ces sucres 
lorsqu’ils sont mélangés artificiellement, ou lorsquw’ils vivent 
en symbiose. Le B. typhosus seul produit avec ces sucres de 
lacide, jamais de gaz; le B. morgani seul ne produit ni gaz ni 
acide. 

II. Ge phénoméne peut éfre employé pour différencier plu- 
sieurs espéces ou variétés microbiennes; par exemple, les trois 
variétés principales du bacille de la dysenterie : Shiga-Kruse, 
Flexner, Hiss-Russell; ou encore bacillus typhosus et bacillus 
kandiensis, etc. 

III. Ce phénoméne peut étre également utilisé pour iden- 
tifier certains hydrates de carbone, tels que le maltose. 
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